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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Prediyabet, diyabet eşiğine henüz ulaşılamayan ve tip 2 diyabet ve kardiyovasküler 

hastalıkların gelişimine zemin hazırlayabilen yüksek plazma glukozu durumudur (1). İnsülin 

direnci ve bozulmuş beta hücre fonksiyonu prediyabetik evre ile ilişkilendirilmektedir. 

Hiperglisemi, kronik inflamasyon belirteçlerini düzenleyebilir ve vasküler disfonksiyona 

neden olan artan reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumuna katkıda bulunabilir. Tersine, artan 

oksidatif stres ve inflamasyon insülin direncine ve bozulmuş insülin sekresyonuna yol 

açabilir. Hipergliseminin uygun tedavisi ve aşırı ROS üretiminin inhibisyonu, diyabetin 

başlamasını geciktirmek ve özellikle de kardiyovasküler komplikasyonların önlenmesi için 

çok önemlidir (2). Bu nedenle prediyabetten diyabete ilerleyişte yer alan mekanizmaların 

belirlenmesi son derece önemlidir. 

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), hastalara belirli bir oranda ağız yoluyla verilen 

glukozun ne kadar çabuk metabolize edildiğini saptamak için, tekrarlayan kan örneklerinin 

alındığı bir testtir (3). Genelikle 75 gram glukoz dozu oral yolla alınmadan önce, alındıktan 

bir ve iki saat sonra kan glukoz seviyeleri ölçülür (4). Aşikar diyabet, prediyabet, gestasyonel 

diyabet veya hipoglisemi ayırıcı tanısında OGTT kullanılmaktadır (5). 

Serbest radikaller; bir veya daha fazla sayıda çiftlenmemiş atom veya moleküller 

olarak tanımlanır. Bu ortaklanmamış elektronlar çoğunlukla reaktiftir. Başta hidrojen peroksit 

(H2O2) olmak üzre, süperoksit anyonu ( ) ve hidroksil radikallerinden (OH-) meydana 

gelirler (6). Organizmada immun sistem ve yandaşları, serbest radikallerin artmasına neden 

olan oksidatif tahribat ve gelişen hasarın önüne geçmeye yönelik olarak devreye girmektedir. 

Antioksidanlar olarak da bilinen glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz (SOD) 

enzimleri başta olmak üzere bu enzimler antioksidan savunma sisteminin anlamlı bir kısmını 

oluştururlar (7). Genel anlamı ile ‘’Oksidatif stres’’ organizmada serbest radikallere karşı 

detoksifikasyon görevi gören antioksidanlar arasındaki dengenin bozulması olarak kabul 

edilir. (8). Oksidatif dengenin bozulması sonucunda oluşan aşırı serbest radikallerin meydana 

getirdiği zararlı etkiler sonucunda hücrelerde gelişen oksidasyon birçok hastalığın temelidir 

(9). 

Prediyabette hiperglisemi, oksidatif strese ve sonuçta vasküler disfonksiyona yol açan 

proinflamatuar faktörlerin yükselmesine yol açabilir. Oksidatif stres, kas ve yağ hücrelerinde 

bozulmuş glukoz alımına yol açar ve beta hücrelerinden insülin salınımını azaltır. Sistemik 
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oksidatif stresin azaltılmasının fare modellerinde glikoz metabolizmasını iyileştirdiği 

gösterilmiştir (10). Ayrıca insülin direnci ile bir oksidatif stres belirteci olan idrar 8-epi-

prostaglandin F2α (8-epi-PGF2a) konsantrasyonu arasında pozitif ilişki saptanmıştır. 

Bozulmuş açlık glukozu olan deneklerde normal açlık glikozu olanlara göre 8-epi-PGF2a 

düzeyi daha yüksek bulunmuştur (11). Oksidatif ve lipid metabolizması, mitokondriyal 

fonksiyon, nükleer reseptör transkripsiyonel aktivitesi, antijen sunumu, kemokin 

sinyalizasyonu ve inflamasyonda yer alan genler kardiyovasküler hastalıkta değişmektedir 

(12). Bu nedenle, diyabet yani hiperglisemi gibi temel risk faktörleriyle olan ilişkilerinin daha 

iyi irdelenmesi gerekmektedir.  

Prediyabet ve devamında diyabetin oluşum temelinde oksidatif stres önemli bir rol 

oynadığı görüşünden yola çıkarak; çalışmamızda prediyabetik hastalardan alınan kan 

örneklerinde serum TOS (Total Oksidativ Status) ve TAS (Total Antioksidativ Status) 

düzeylerini ölçmeyi hedefledik. Prediyabet hastalarında ve normal sağlıklı bireylerde OSI 

(Oksidativ Stres İndeks) hesaplanarak prediyabet hastalarda bozulan glisemik dengenin 

vücuttaki oksidan ve antioksidan düzeylerinde oluşturduğu değişiklikler incelenecektir. Erken 

safhada hayat tarzı değişikliğinin yanı sıra diğer antioksidan tedaviler ile birlikte 

prediyabetiklerde mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların önüne geçmek 

morbidite ve mortaliteyi önlemek açısından son derece önemlidir. Literatürde farklı oksidatif 

stres belirteçleriyle prediyabetik hastalarda yapılmış çalışmalar mevcuttur. Fakat oksidatif 

stresin standardize edilmiş belirteçleri olan TAS ve TOS ile prediyabet ve sağlıklı bireyler 

arasında randomize kontrollü çalışma bulunmamaktadır. Aynı zamanda literatürdeki verilerde 

ölçüm yöntemlerinin ve seçilen hasta gruplarının farklı olmasından dolayı çelişkili veriler 

mevcuttur. Biz de bu çalışmamızda standardize oksidatif stres ölçüm yöntemleriyle prediyabet 

hastalarının oksidatif stres durumunu değerlendirerek literatüre bilimsel ışık tutmayı 

amaçladık. 
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1. GENEL BİLGİLER. 

1.1.  Prediyabet 

Prediyabet, diyabet gelişimi için yüksek riskli bir durumdur. Yayınlar arasında farklar 

olsa da %70’e varan oranlarda risk bildirilmektedir. Son veriler, gelişmiş ülkelerde 

yetişkinlerin üçte birinden fazlasının prediyabet hastası olduğuna işaret etmektedir (13). 

Prediyabette erken tanı ile hem aşikar diyabete gidiş önlenebilir hem de kardiyak risk ve 

morbidite, mortalite azaltılabilir. 

1.1.1. Tanım 

Önceden ‘Sınırda Diyabet’ veya ‘Latent Diyabet’ diye adlandırıan izole bozulmuş 

açlık glukozu (BAG) ve İzole bozulmuş glukoz tolerans (BGT) günümüzde ‘PREDİYABET’ 

olarak kabul edilmektedir. Standardize edilmiş laboratuvarlarda bakılan Hemoglobin A1c 

(HbA1c) seviyeleri %5.7-6.4 aralığında saptananlar da diyabet açısından yüksek risli grup 

olup prediyabet olarak değerlendirilmektedir (14). Prediyabet tanı kriterleri Tablo 1’de 

verilmiştir. 

Tablo 1. Prediyabet tanı kriterleri (15) 

Açlık Kan Şekeri (AKŞ) 100 - 125 mg/dL 

75 gr OGTT birinci saat kan şekeri 155 - 199 mg/dl 

75 gr OGTT ikinci saat kan şekeri 140 - 199 mg/dL 

Hemoglobin A1c (HbA1c) % 5.7 - 6.4 

 

Bozulmuş Glukoz Toleransı (BGT): Açlık kan şeker seviyeleri normal sınırlarda 

olmasına rağmen 75 g OGTT ikinci saatinde kan plazma glukoz düzeyinin 140-199 mg/dl 

olmasıdır. Postprandiyal yükselen kan glukoz düzeyi, insüline duyarlı periferik hücrelerde 

fazla olan glukozu depolayarak denge sağlanır. Buradaki metabolik sorun ise periferik 

dokularda artan insulin direnci sonucunda postprandiyal yükselen kan glukoz düzeyinin 

insüline duyarlı periferik hücrelerde fazla olan glukozu depolamasının bozulmasıdır (16).  

Bozulmuş Açlık Glukozu (BAG): Açlık kan şeker seviyeleri 100-125 mg/dl 

aralığında ve OGTT’de 75 g glukoz alındıktan sonra ikinci saat kan plazma glukozunun <140 

mg/dl düzeyinde olması BAG tanımlar. Burada özellikle karaciğerde insülin direnci asıl 

sorunlardan biri, sebebi ise karaciğerin açlık kan glukozu düzenlenmesinde asıl rolü 

oynamasıdır (17).  
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BGT, BAG’a göre diyabete ilerleme ihtimali daha fazla olsa da, BAG ve BGT beraber 

olduğunda diyabet gelişme ihtimali iki kat artar. BGT kardiyak risk yani makrovasküler 

ilişkili olsa da, BAG daha çok mikrovasküler komplikasyonlarla (retinopati ve nöropati) 

ilişkilidir (18).  

1.1.2. Prediyabet Epidemiyolojisi 

2017 yılında Dünya Diyabet Federasyonunun (DDF) açıkladığı atlasta 18-99 yaş 

aralığında tahmin edilen prediyabet hasta sayısı 374 milyondur ve 2045 yılında hasta sayısının 

587 milyon olacağı öngörülmektedir (19). 

Türkiye’de yapılan en geniş epidemiyolojik çalışmalardan biri olan ,2002’de yayımlanan 

Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Çalıșması (TURDEP) verilerine göre ülkemizde prediyabet 

yaygınlığı %6.7 iken, tekrarlanan TURDEP 2 araștırmasında bu prevalansın %30.4’e çıktığı 

saptanmıştır (20-21).  

Hızlı kentleşmeye bağlı sedanter yaşam tarzı, beslenme dengesizliği, beslenmede alınan 

yağ ve glisemik oranı yüksek besinlerin tüketim fazlalığı, hareketsizliğe bağlı gelişen obezite 

ile ilişkilendirilmiştir (22).  

 

1.1.3. Prediyabet Risk Faktörleri  

Diyabet ile prediyabet gelişiminde ve patogenezinde çevresel etkenler, insülin direnci, 

insülin salınım bozuklukları ve ailesel etkenler gibi benzer risk faktörleri rol oynamaktadır. 

Bu faktörlerin arasında insülin direncinin önemi fazla olsa da tek başına insülin direnci her 

zaman patolojik bir etken değildir. İlaç kullanımı, gebelik, yaşlılıkta olduğu üzre bazı 

hastalıkların bir parçası, bazen de patolojik olmayan durumlarda da prediyabet olmadan da 

insülin direncine rastlanabilmektedir (23). 

  Koruyucu hekimlikte risk faktörlerine göre tarama programları yürütülmeli, tıbbi 

beslenme tedavisi ve egzersiz müdehaleleri ile diyabete progresyonun engellenmesi genel 

sağlık politikamız olmalıdır. Prediyabeti erken tanımak, Tip 2 DM gelişimini önlemek için 

atılması gereken adımları sıklaştıracaktır. Prediyabet Risk Faktörleri ve risk grupları tablo 2’ 

de verilmiştir. 
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Tablo 2. Prediyabet risk faktörleri ve risk grupları (15) 

Cinsiyetten bağımsız 45 yaș üzeri herkes  

Yaștan bağımsız olarak VKİ ≥25 kg/m2 olan ve așağıdaki risk gruplarından birine mensup kișiler 

• 1. dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha fazla yakınında diyabet bulunan kișiler 

• İri bebek doğuran (>4000 gr) veya daha önce gestasyonel diyabetes mellitus GDM tanısı 

almıș kadınlar 

• Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg) 

• Dislipidemisi olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >150mg/dL) 

• Polikistik over sendromu olan kadınlar 

• İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları bulunan kişiler 

• Koroner, periferik veya serebrovasküler hastalığı bulunanlar 

• Düșük doğum tartılı doğan kișiler (2500 gram ve altı) 

• Sedanter yașam süren veya fizik aktivitesi düșük olan kișiler 

• Șizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullanan kișiler 

• Majör depresyon tanısı almıș kișiler 

• Solid organ transplantasyonu yapılmıș hastalar 

• Nonalkolik steatohepatit 

• Ürik asit yüksekliği 

• Uyku apne sendromu 

• Diyabet gelișim riski tașıyan ilaç (kortikosteroidler, beta blokerler, antipsikotikler, tiya-

zid, diüretikler, immunsupresifler) kullanan kișiler 

 

1.2.  Diabetes Mellitus (DM) 

1.2.1. Tanım 

Diyabet, insülin yokluğu veya insülin etkisindeki bozukluklar nedeniyle vücudun  

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince faydalanmadığı, sürekli tıbbi bakım ihtiyacı 

duyulan, hiperglisemiyle seyreden kronik metabolik hastalıktır.  

Diyabet hastalığında hedeflerimizlerimizden birkaçı, ani komplikasyon ihtimalini 

minimuma indirmek ve hayatı boyunca devam eden tedavinin maliyetini azalmak ve kronik 

komplikasyonlardan korumak için hasta, hasta yakınlarının ve medikal personelin eğitimini 

kapsamaktadır (24). Diyabet tanı kriterleri tablo 3’te verilmiştir. 
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Tablo 3. Diyabet tanı kriterleri (25) 

 

Açlık Plazma Glukozu (APG)1,2 

 

≥ 126 mg/dl 

 

Rastlantısal Plazma Glukozu3 + diyabet semptomları 

 

≥ 200 mg/dl 

 

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2.st 

plazma glukozu4,5 

 

≥ 200 mg/dl 

 

HbA1c6,7 

 

≥ %6.5 

 

(1) Kan glukozu ölçümünde referans yöntem olarak venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi 

kullanılmalıdır. 

(2) Açlık plazma glukozu için en az 8 saat açlık gereklidir. 

(3) Rastlantısal plazma glukozu, gıda alımına bağlı olmaksızın günün herhangi bir saatinde 

ölçülebilir. 

(4) OGTT 75 g oral glukoz alımı ile yapılmalıdır. 

(5) Plazma glukoz ölçümüne göre tam kan glukoz ölçümü %11, kapiller glukoz ölçümü %7, 

serum glukoz değeri %5 civarında daha düşük bulunur. 

(6) HbA1c, ancak uluslararası standardize edilmiş yöntemlerle ölçüm yapıldığında tanı testi 

olarak kullanılabilir.  

(7) HbA1c testi anemi, Hemoglobinopatiler, gebelik (2. ve 3. trimester) varlığında, C ve E 

vitamini gibi antioksidan kullanımında tanı testi olarak kullanılamaz. 

(8) Diyabet tanısında kullanılan OGTT ve HbA1c’nin tanı değeri olarak birbirine göre 

üstünlüğü yoktur. HbA1c değeri ile plazma glukoz değeri arasında uyumsuzluk var ise HbA1c 

etkileyen durumlar göz önüne alınmalıdır. 

(9) Diyabet semptomlarının bulunduğu durumlar dışında, tanının bir sonraki gün 

doğrulanması gerekir 

10) Günlük pratikte OGTT yapılan bazı kişilerin açlık ve 2 saatlik glukoz değerleri normal ya 

da BAG/BGT aralıklarında bulunmasına karşın birinci saat glukoz değeri 200mg/dl üzerinde 

olduğu görülmektedir. 

Bu olguların diyabet riski yönünden izlenmesi oldukça yaygın kabul edilen bir yaklaşımdır 

(Yukarıdaki kriterlerden sadece biri tanı için yeterlidir) 
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1.2.2. Epidemiyoloji 

DM sıklığı son 20 yılda hızlı bir şekilde artmıştır.  Çevresel, kültürel, kalıtsal, sosyal 

ve ekonomik faktörlerin değişimi özellikle tip 2 DM prevelansında artışa sebep olmuştur. 

Yukarıdaki faktörlerin de ilerleme hızı göz önüne alınırsa 360 milyondan fazla DM hastasının 

2030 yılında olması beklenmektedir (26). DM yaygınlığı 65-74 yaş aralığında pik yapmakta, 

yaşla birlikte de sıklığı artmaktadır. Yaşlı nüfusun giderek artması da tip 2 diyabetli tüm 

olguların oranının artmasına neden olmaktadır (27). Günümüzde tüm dünyada yeni tanı 

diyabet vakalarında artış olmasına rağmen, sanayileşmiş ülkelerde artan obezite ve azalan 

fiziksel aktivite ile birlikte bu artış oranları daha yüksektir. Türkiye’de yapılmış TURDEP 2 

çalışmasında yetişkinler arasında DM prevalansı 1998'de %7'den 2010'da %13.7'ye 

yükselmiştir. Böylece 12 yıllık süre zarfında DM insidansının %90 arttığı tespit edilmiştir 

(28). 

 

1.2.3. Sınıflandırma 

Genel manada Tip 1 DM genç yaşlarda, Tip 2 DM ise ilerleyen yaşlarda görülmesine 

rağmen 30 yaşından sonra Tip 1 DM ve adolesanlarda Tip 2 DM görülebilmektedir (1). 

Bundan dolayı sınıflandırma artık hasta yaşından ziyade patogeneze göre yapılmaktadır. Tablo 

4’de DM sınıflandırması geniş çaplı olarak verilmiştir.  

Temel olarak iki ana DM formu vardır: Tip 1 DM ve Tip 2 DM. İlk tanım olarak insüline 

bağlı ve insüline bağlı olmayan olarak DM 2’ye ayırıyoruz. Tip 1 DM'de mutlak insülin 

eksikliğine rağmen, Tip 2 diyabette insülin sekresyonunda azalma olur, aynı zamanda insülin 

direnci de vardır. Tip 2 diyabetli hastalarda pankreas beta hücrelerin rezervi gittikçe azalır 

buna bağlı olarak insülin salınımı azalır ve bu hastalarda Tip 1 gibi insüline bağımlı hale 

gelebilmektedir (29). 

Genellikle Tip 1 diyabet daha genç yaşta ortaya çıkar ve Tip 2 diyabet yaşamın ilerleyen 

dönemlerinde ortaya çıkmasına rağmen 30 yaşından sonra da Tip 1 diyabet ve ergenlerde de 

Tip 2 diyabet görülebilir (30).  Bu nedenle, sınıflandırma artık hastaların yaşına göre 

yapılmamaktadır, patogeneze göre yapılmaktadır ve tablo 4’te verilmiştir.  
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Tablo 4. Diyabette etyolojik sınıflaması (25)  

 

Tip 1 Diyabetes mellitus 

Genellikle insülin eksikliğine yol açan otoimmün B Hücre yıkım vardır. Erişkinde latent 

otoimmün diyabeti de (LADA) içerir. 

 

 

A-İmmün aracılı 

Olguların %95 ini teşkil eder>%90 

pankreatik otoantikor (+) 

 

B-İdiyopatik 

Olguların %5 ini teşkil eder pankreatik 

kalsifikasyon görülebilir. Otoantikor (-) 

 

 

Tip 2 Diyabetes mellitus 

 

 

İnsülin direnci, görece insülin yetmezliği, İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin salınım 

defekti, 

 

 

DİĞER SPESİFİK TİPLER 

 

 

A. Beta Hücre Fonksiyonunun Genetik Defektleri 

-MODY (Görülme sıklığına göre sıralanmıştır) 

 

HNF-1a  (MODY 3) 

Glukokinaz enzim eksikliği  (MODY 2) 

HNF-4a  (MODY 1) 

IPF-1  (MODY 4) 

HNF-1b  (MODY 5) 

NeuroD1  (MODY 6) 

 

MODY (Monogenik Diyabet-Gençlerde görülen Tip 2 Diyabet) genel özellikleri  

 

• 25 yaşından önce ortaya çıkması  

• Obez olmayan 

• Otozomal dominant geçiş (En az 2-3 kuşakta görülmesi) 

• Adacık otoantikoları negatif  

• Primer defekt insülin sekresyon bozukluğudur 
 

 

 

B. İnsülin Etkisinde Genetik 

Defektler 

Tip A insülin direnci, Leprechaunism, 

Rabson-Mendenhall Sendromu, 

Lipoatrofik diyabet 

 

E. İlaç ve Kimyasal Maddelerle Oluşan 

Diyabet 

Vakor, Pentamidin, Nikotinikasit, Dilantin, Tiroid 

hormonları, Diazoksid, b-adrenerjik agonistler, 

Tiazid diüretikler, Antipsikotik ilaçlar, Statinler,  
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d-interferon, Glukokortikoidler 

 

 

C. Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 

Pankreatit, 

Travma/pankreotektomi, 

Neoplazi, 

Kistik fibrozis, 

Hemokromatozis, 

Fibrokalkülöz pankreatopati 

 

 

F. İnfeksiyonlar 

Konjenital kızamıkçık, 

Sitomegalovirus, 

Koksaki B 

Kabakulak 

Adenovirüsler 

 

D. Endokrinopatiler 

Akromegali, 

Cushing Sendromu, 

Glukagonoma, 

Feokromasitoma, 

Hipertiroidi, 

Somatostatinoma, 

Aldosteronoma 

 

 

G. İmmün İlişkili Diyabetin Sık Olmayan 

Formları 

“Stiff-man” Sendromu, 

Antiinsülin reseptör antikoru 

 

H. Diyabetle Birlikte Görülebilen Diğer Genetik Sendromlar 

Down Sendromu, 

Klinefelter Sendromu, 

Turner Sendromu, 

Wolfram Sendromu 

Friedreich Ataksisi 

Myotonik Distrofi 

Huntington Koresi 

 

 

1.2.4. Tip 2 DM Patogenezi 

Yaş, etnik farklılıklar, obezite diyabetteki heterojenitede kısmen belirleyici olsa da Tip 

2 diabetes mellitus patogenezinde beta hücre disfonksiyonu, insülin direnci ve karaciğerde 

artan glukoz üretimi gibi üç ana metabolik bozukluk rol oynar (31). Temelde insülin direnci 

ve/veya insülin eksikliği öne çıkan kusurlardır.  

 

1.2.5. DM Tedavisi 

Diyabet tedavisinin hedefi, plazma kan şekerinin düzenlenmesi ve böylece diyabetin akut 

ve kronik komplikasyonlarının gelişmesini engelleyerek yaşam kalitesini iyileştirmektir. 

Tedavinin ilk ve her aşamasında yaşam tarzı değişiklikleri gereklidir. Kan şekeri 
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regülasyonu düzenli beslenme ve egzersizle sağlanabilir. Diyabet tedavisi, doktor, beslenme 

uzmanı ve iyi eğitimli bir diyabet hemşiresinden oluşan bir ekip tarafından yapılmalıdır. 

Diyabet tedavisinde yüksek risk altındaki bireylerde tip 2 diyabet gelişiminin önlenmesi 

temel hedeflerden biridir. Diyabet yönetiminde en önemli amaç tedavinin her hastaya özgün 

olmasıdır (25). 

Diyabet tedavisi için farmakolojik olmayan ve farmakolojik seçenekler vardır. İlaç dışı 

tedavide yaşam tarzı değişiklikleri (diyet ve egzersiz), farmokolojik tedavi ise Oral 

Antidiyabetik (OAD) ve insülin olarak kabul edilir. Her dönemde tedavinin vazgeçilmez bir 

bileşeni yaşam tarzı değişikliğidir. Yaşam tarzı değişikliklerinin yerini alabilecek bir tedavi 

yoktur. Yaşam tarzı değişiklikleri sadece kan şekeri seviyeleri üzerinde değil, tüm risk 

faktörleri üzerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Hastaların tüm kontrollerinde yaşam tarzı 

değişiklikleri hakkında öneriler tekrarlanmalıdır. Yaşam tarzı değişikliğinin iki bileşeni olan 

yeme alışkanlıkları ve fiziksel aktivite düzeylerine yönelik öneriler hastanın özelliklerine göre 

kişiye özel yapılır. Yaşam tarzı değişiklikleri ile 6 ayda %5-10 oranında kilo kaybı 

sağlanmalıdır (32). Glisemik hedefler bireysel olmalıdır. 

 

Şekil 1. Tip 2 DM farmakolojik tedavi yaklaşımı (25) 
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1.3.  Oksidatif Stres  

1.3.1. Serbest radikaller 

Serbest radikal, ortaklanmamış bir elektron içeren bir atom veya molekül olarak 

tanımlanır. Mn+2, Fe+3 , Cu+2 , ve Mo+5  gibi metaller eşleşmemiş elektronlara sahip 

olmalarına rağmen serbest radikal olarak kabul edilmezler, ancak bu metaller serbest 

radikaller oluşmasında ciddi rol oynamaktadır. Serbest radikaller elektriksel olarak pozitif 

yüklü (katyon), negatif yüklü (anyon) veya nötr olabilir (34). Bir serbest radikalde bulunan 

eşleşmemiş elektron, herhangi bir kimyasal bağda başka bir elektronla paylaşmadığından, 

diğer atomlarla birleşene veya diğer atomlardan elektron alana kadar son derece reaktiftirler. 

Reaktif maddeler diğer atom veya moleküllerle elektron transferine girer ve bu da onları 

kararsız hale getirir (35). 

Yüksek biyolojik aktivitelerinden dolayı serbest radikallerin ömürleri çok kısa 

olmasına rağmen vücuda ciddi zararlar verirler. Bu serbest radikallerin oluşumu ve yok 

edilmesi arasında bir denge olduğu sürece organizmaya herhangi bir etki yapmaz. Denge 

oksidasyon yönüne bozulduğunda vücut oksidatif stres ile karşı karşıya kalır. Böylece 

hücresel düzeyde metabolik sistem bozulur ve akciğer, beyin, kalp, böbrek, karaciğer, mide 

gibi önem taşıyan organlarda yıkıcı doku hasarları meydana gelir (36). Temelde kaynağa göre 

serbest radikaller endojen ve eksojen olarak iki gruba ayrılır. 

 

Şekil 2. Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Kaynakları (37) 

 

1.3.1.1. Endojen Serbest Radikal Oluşum Kaynakları 

Organizmada birçok fizyolojik süreçte az miktarda reaktif oksijen türleri ve serbest 

radikaller üretilir. Bu radikaller sinyal verme ve antimikrobiyal savunma gibi işlevlerde rol 

oynadıktan sonra vücudun antioksidan savunma sistemleri tarafından uzaklaştırılırlar. İç 

kaynaklı serbest radikallerin temel üretim yerlerinden biri mitokondridir (38). Diğer serbest 

radikaller, nükleer ve endoplazmik retikulum zarlarına bağlı sitokromların oksidasyonundan 
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oluşur. Elektron taşıma sistemlerinde ancak oksijen içeren radikaller oluşurken, 

ksenobiyotiklerin metabolizması sırasında son derece toksik özelliklere sahip karbon içeren 

radikaller de oluşur. Nükleer membrandan kaynaklanan serbest radikaller, deoksiribo nükleik 

asitte (DNA) doğrudan hasara neden olabilir. Hücre içinde aynı zamanda peroksizom kaynaklı 

hidrojen peroksit mevcut (H2O2) olmasına rağmen katalaz aktivitesi nedeniyle sitozole geçen 

hidrojen peroksit miktarı bilinmemektedir (39). 

 

1.3.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Oluşum Kaynaklar 

Serbest radikal oluşumunda en önemli eksojen kaynaklardan bazıları sigara, tarım ilaçları, 

alkol, petrokimya ürünleri, radyasyon ve güneş ışınlarıdır. Yoğun egzersizde artan oksijen 

tüketimine bağlı olarak serbest radikal oluşumu da artar (40). Bazı organik ve kimyasal 

maddelerin yanması sırasında açığa çıkan maddeler, olası serbest radikal kaynakları olarak 

düşünülmektedir. Sigara dumanı, akciğerlerle temas eden ana yanma sonucunda oluşan 

organik maddelerdir. Sigara dumanının gaz fazının, in vitro olarak çoklu doymamış yağ 

asitlerinin (PUFA) otooksidasyonunu başlattığı gösterilmiştir (41). Sigara dumanındaki ilk 

nitrojen dioksit (𝑁𝑂2) formu olan nitrik oksit, hemoglobinin hem demiri ile çok hızlı 

reaksiyona girer. Bu nedenle eritrositlerde artan methemoglobin konsantrasyonu bu kan 

hücrelerini oksidasyona yatkın hale getirir (42). 

 

1.3.1.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radikali, süperoksit radikali, hidrojen peroksit, 

hipokloröz asit ve hidroksil radikalleri aerobik solunumun metabolizması sırasında oluşur 

(Şekil 3). Bu radikallerin yarı ömürleri birkaç milisaniye ile saatler arasında değişmektedir 

(43). Tek başına moleküler oksijenin toksik etkisi yoktur ama aerobik hücre metabolizmada 

moleküler oksijen, serbest oksijen radikallerine dönüştürülür. Enzimatik reaksiyonlar ayrıca 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu da indükler (43). 
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Şekil 3. Serbest oksijen radikallerin oluşumu (44) 

 

Reaktif oksijen türleri radikal ve radikal olmayan şeklinde iki gruba ayrılmaktadır (Tablo 5). 

 

Tablo 5. Reaktif oksijen türleri (45) 

h 

 

 

 

 

 

 

1.3.1.3.1. Süperoksit Radikalleri (𝑶𝟐
−) 

Oksijeni kullanan tüm hücrelerde, bir elektron alarak oksijenin indirgenmesi sonucu 

süperoksit radikal anyonu (O2
−) oluşur. Süperoksit, peroksinitrit (ONOO−) oluşturmak için 

nitrik oksit ile reaksiyona girer. Bu radikal, hidroksil radikali (HO− ), nitronyum iyonu 

(NO+2), nitrojen dioksit (NO2) gibi toksik ürünlere dönüştürülebilir (45). Süperoksit radikali 

mitokondriyal metabolizma sırasında oluşur. Mitokondride oksijenin %2'si süperokside 

dönüştürülür. Mitokondride oksijen indirgenmesinin birincil ürünü olarak su oluşur. Hidroksil 

Radikaller Formülü Nonradikaller Formülü 

Süproksit  O2 Hidrojeneroksit  H2O2 

Hidroksi  OH Hipoklorikasit  HOCl 

Peroksi  ROO Hipobromikasit  HOBr 

Alkoksi  RO Ozon  O3 

Hidroperoksi  HOO Singlet oksijen  O2
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radikali ve süperoksit anyonu, diğer moleküllerden elektronları çekerek enerji ihtiyaçlarını 

karşılar. Oksitleyici ve indirgeyici anyonlar olarak tanımlanırlar (32). Süperoksit, perhidroksil 

(HO2
−) oluşturmak için düşük pH'da protonlanır. Perhidroksil radikali ve süperoksit, süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi aracılığıyla etkileşime girdiğinde, biri oksitlenir ve diğeri indirgenir. 

Bu reaksiyonların sonucunda O2 ve H2O2 oluşmaktadır (46). 

İmmün sistemin hücreleri (makrofajlar, nötrofiller, monositler, eozinofiller), 

enfeksiyonlara karşı hücresel yanıtı uyaran ve bazı biyolojik hedefleri yok eden hücrelerdir. 

Nötrofillerde süperoksit radikali, nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz 

enzimi tarafından üretilir. Bir fagosit uyarıldığında, NADPH oksidaz enzimi aktif hale gelir, 

indirgenmiş pirimidin nükleotitlerinden iki elektron, iki oksijen molekülüne transfer edilir ve 

iki O2 molekülünün oluşumu ile sonuçlanır (47). 

 

1.3.1.3.2. Hidroksil Radikalleri (HO-) 

Tüm radikallerin arasında biyolojik sistemlerde bulunan en güçlüsü hidroksil radikali 

olarak bilinmektedir. Bu radikal, hücre çekirdeğindeki zar engellerini kolayca aşar ve DNA 

üzerinde mutajenik bir etkiye sahiptir. Bu nedenle in vivo olarak meydana gelen HO− radikali 

meydana geldiği yerde ciddi hasarlara neden olur, hemen her moleküle saldırır ve radikal 

olmayan biyolojik moleküllerle zincirleme reaksiyonlar başlatır (48). Hidroksil radikali, su 

yüksek enerjili iyonlaştırıcı radyasyona maruz kaldığında oluşur. Yüzlerce yağ asidini ve yan 

zincirlerini lipid hidroperoksitlere dönüştürebilir. Ortaya çıkan hidroperoksitler birikerek 

membranın bütünlüğünü bozarak hücre çökmesine neden olur. Ek olarak, ortaya çıkan 

hidroperoksitlerden bir son ürün olarak oldukça toksik ve reaktif aldehitler oluşturulabilir 

(49). 

Bunların en önemlilerinden biri organik ve inorganik bileşiklerde elektron transfer 

reaksiyonlarını indükleyen bir hidroksil radikali olan malondialdehittir (MDA). Hidroksil 

oluşumu için O2- ve H2O2 gereklidir. Bu maddeler, enzim sistemi SOD veya glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) tarafından uzaklaştırılır. Bu nedenle fizyolojik koşullar altında büyük 

miktarlarda hidroksil oluşamaz. SOD ve GSH-Px, başlıca hücre içi antioksidanlardır (50). 

 

1.3.1.3.3. Hidrojen peroksid (H2O2) 

Peroksit, herhangi bir oksijen molekülü başka bir oksijen molekülünden iki elektron 

aldığında oluşur. Eğer peroksit molekülü iki hidrojen molekülü ile etkileşirse H2O2 oluşur. 
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Hidrojen peroksit, hücre ve organel zarlarından sitozole nüfuz edebilen uzun yarı ömre sahip 

oksidan bir moleküldür. Bu, bir hidroksil radikali oluşturmak için süperoksit ve Fe⁺² ile 

reaksiyona girerek oluşur (51). 

 

1.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri 

Organizmada homeostaz olabilmesi için antioksidan savunma mekanizmaları ile 

serbest radikaller arasında bir denge vardır. Bu dengede herhangi bir bozukluk genellikle 

oksidanlar lehine geliştiği zaman hücrelerde var olan protein, karbonhidrat, DNA ve lipit gibi 

biyomoleküllerle etkileşime girerek hücrelerde yapısal ve metabolik değişikliklere sebep olur 

(52). 

1.3.2.1. Membran Lipitleri Üzerine Etkileri 

Lipitler serbest radikaller tarafından en kolay şekilde etkilenmektedir. Hücre zarı ve 

organelleri, serbest radikaller ve peroksidasyon ataklarında potansiyel bir hedeftir. Biyolojik 

membranlar çoklu doymamış yağ asitleri, amfipatik lipitler ve membran proteinlerinden 

oluşur. Oksitleyici lipitler, oksijen radikalleri tarafından başlatılan ve hidrokarbon radikalleri, 

lipit peroksitler ve aldehid türevleri oluşumu ile çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) 

oksidasyonu sırasında devam eden bir otokatalitik zincir reaksiyonudur. Bunların sonucunda 

özellikle lipid peroksidasyonu sonucunda hücre zarına verilen hasar geri döndürülemez (53). 

Zar yapısındaki diğer çoklu doymamış yağ asitleri lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona 

girerek yeni karbon merkezli radikalleri oluştururken, açığa çıkan hidrojen türleri ile 

birleşerek lipit hidroperoksitleri oluştururlar. Böylece reaksiyon kendiliğinden katalize 

edilerek ilerler (54). 

Lipid peroksidasyonu ya antioksidan süpürücü reaksiyonların bir sonucu olarak durur ya 

da otokatalitik difüzyon reaksiyonlarının bir sonucu olarak ilerler. Lipid hidroperoksitlerin 

zarlarda birikmesi sonucu zarların işlevleri bozulur ve hücre çöker. Lipid peroksidasyonundan 

kaynaklanan çeşitli aldehitlerin en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenaldir. Lipid 

peroksidasyonu, MDA ölçülerek değerlendirilebilir. Bu bileşikler ya hücresel metabolitler 

olarak metabolize edilirler veya başlangıçta etkili oldukları alandan yayılırlar ve hücrenin 

diğer bölümlerine zarar verirler. Lipid radikallerinin hidrofobik doğası nedeniyle çoğu 

reaksiyon zara bağlı moleküllerde gerçekleşir. Aldehitler ve Peroksil radikaller, membran 

elemanlarına çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna neden olur. Böylece reseptörleri ve 

zara bağlı enzimleri inaktive ederek zar proteinlerinde ciddi hasara neden olabilirler. İyon 
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taşınmasını etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri, özellikle düşük yoğunluklu lipoproteinler 

de oksidasyon tepkimesine girebilir. Oksitlenmiş lipoproteinler hücre disfonksiyonuna 

aracılık edebilir (55). 

Araşidonik asit metabolizmasından kaynaklanan lipidlerden serbest radikal "enzimatik 

lipid peroksidasyonu" lipidleri oluşturur, diğer radikal kaynaklı peroksidasyon "enzimatik 

olmayan lipid peroksidasyonu" olarak adlandırılır (54). 

 

1.3.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Serbest radikallerin proteinler üzerindeki etkisi, proteinlerin amino asit içeriğine bağlı 

olarak değişir. Sülfhidril veya amino grupları ile serbest radikallerin protein molekülleri 

üzerindeki etkileşimi sonucu proteinlerde meydana gelen yapısal değişiklikler üçe ayrılır. 1) 

Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Protein parçalanması, 3) Protein toplanması veya çapraz 

referanslardır (56-57). Aromatik amino asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamş yapıda 

olmasından dolayı oksidatif saldırılara karşı çok hassastırlar. Kükürt amino asitleri olan sistein 

ve sistin de serbest radikal saldırısına duyarlı amino asitlerdir. Bir proteinin temel yapısındaki 

değişiklikler, antijenitesinde değişikliklerine ve proteolize duyarlılığında neden olabilir (58). 

Serbest radikaller zar proteinleri ile reaksiyona girebilir. Ancak enzimlerin, 

nörotransmitterlerin ve protein reseptörlerinin işlev bozukluğuna neden olabilirler (59). 

İmmünoglobulin G (IgG) ve albümin gibi çok sayıda disülfid bağına sahip proteinlerin üç 

boyutlu yapıları serbest radikaller tarafından yıkılır. Bu nedenle normal işlevlerini yerine 

getiremezler. Hem yapısında proteinler de serbest radikaller tarafından önemli ölçüde hasar 

görürler. Oksihemoglobininden methemoglobin 𝑂2− veya H2O2 ile reaksiyonlarıyla 

oluşumuna neden olur (60). 

 

1.3.2.3. Nükleik Asitler ve DNA Üzerine Etkileri 

Hücre apoptozunda rol alan en önemli mekanizmalardan iyonize radyasyon, reaktif 

oksijen türlerinin nükleik asitler ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen türleri, nükleik asit 

bazlarının modifikasyonuna ve DNA çift sarmalının bölünmesine neden olabilir. Bunun 

sonucunda kromozomal mutasyonlar ve hücre yıkımı meydana gelir (61). DNA'ya bağlı metal 

iyonları ile H2O2'nin DNA üzerinde reaksiyona girmesiyle oluşan HO−  radikalleri, HO− 

radikal süpürücüler tarafından uzaklaştırılamaz. Ayrıca HO−  radikal süpürücüler tarafından 

üretilen radikaller de DNA'ya zarar verebilir (62). Dal kırılmaları, DNA'daki oksidatif hasar 
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sırasında meydana gelen ilk hasardır. DNA tamiri sırasında nükleaz aktivitesi sırasında da dal 

kırılmaları meydana gelebileceğinden, bunlar her zaman oksidatif DNA hasarını göstermez. 

Çift dallı kırıklar tek dallı kırıklardan daha önemlidir çünkü DNA’nın sağlam dalında doğru 

okunabilir ve "hasarlı dal tamir enzimleri" kullanılarak onarılabilir (63). 

 

1.3.2.4. Karbonhidratlar Üzerine Etkileri 

Glukozun otooksidasyonu, taşıyıcı metallerin kataliz ettiği reaksiyonlar sonucunda 

glukozun bir kısmı radikal olan anyonları oluşturması ile meydana gelir. Oluşan radikaller, 

daha sonra oksijeni indirgeyerek O2
−  anyonuna dönüşür. Bu, diğer ROS'ların oluşumunu 

tetikler. Proteinlerin amino grubuna glukozun bağlanmasıyla proteinlerin glikozilasyonu 

başlar. Bundan sonra, bir dizi kimyasal modifikasyona uğrar ve daha kararlı bir protein-glikoz 

kompleksine dönüşür. Öte yandan biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda oluşan glikosile 

proteinler Cu ve Fe varlığında 𝑂2’ye elektron vererek ROS oluşumuna neden olur (64). 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda H2O2, peroksitler ve oksoaldehitler oluşur. 

Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere bağlanma ve aralarında çapraz bağlar oluşturma 

yetenekleri nedeniyle çeşitli hastalıkların patolojisinde önemli bir rol oynamaktadır (53). 

 

1.3.3. Antioksidan Savunma 

Antioksidanlar, vücuttaki proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA gibi okside 

olmuş maddelerin oksidasyonunu önleyen veya geciktiren maddelerdir ve bu olaya 

antioksidan savunma denir (65). Oksidanlarla mücadelede ilk olarak vücuttaki oksidan 

seviyesini artıran faktörleri belirlemek ve bunlardan kaçınmaktır. İkincisi, ROS tarafından 

tetiklenen biyokimyasal tepkimeleri bir veya daha fazla aşamada durdurmaktır. Üçüncüsü, 

mediatörle aktive olan inflamatuar hücrelerin lezyona yapışmasını ve lezyonda aşırı 

birikmesini önlemektir (65). 

Antioksidanlar iki gruba ayrılabilir: endojen ve eksojen (Tablo 6). Endojen ve eksojen 

antioksidanlar, vücudu serbest radikallerden korumak, oksidan ile antioksidan arasındaki 

dengeyi korumak ve serbest radikalleri nötralize etmek için kullanılır (66). 
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Tablo 6. Antioksidanların sınıflandırılması (66) 

EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR 

İLAÇ OLARAK KULLANILAN EKSOJEN ANTİOKSİ-

DANLAR 

VİTAMİN EKSOJEN 

ANTİOKSİDANLAR 

Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol, pterin 

aldehit, tungsten) 

Askorbik asit (Vitamin C) 

NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler, 

kal- siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaç-

lar) 

α-Tokoferol (Vitamin E) 

Rekombinant süperoksit dismutaz β-karoten (Vitamin A) 

Trolox-C (vitamin E analoğu) Folik asit (Vitamin B9) 

Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GPx aktivitesini 

artıran ebselen ve asetilsistein) 

 

Nonenzimatik serbest radikal toplayıcılar (mannitol, albümin)  

 

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR 

ENZİMATİK AN-

TİOKSİDANLAR 

NONENZİMATİK ANTİOKSİDANLAR 

Katalaz (CAT) Melatonin  Selenyum 

Süperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon  Koenzim Q 10 

Glutatyon peroksidaz (GPx) Ürik asit  α-lipoik asit 

Glutatyon redüktaz (GR) Bilirubin  Transferrin 

 Albümin  Seruloplazmin 

 

 

1.3.3.1.Enzimatik Antioksidanlar  

1.3.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit anyonunun hindrojen peroksitle dismutasyon reaksiyonunu katalizleyen 

SOD’tur. Oksijen radikallerinin oluşturabileceği hasarı başlıca enzmatik savunma 

mekanizmasıyla önleyen enzimler glutatyon peroksidaz, katalaz ve SOD’tur (67). 

 

1.3.3.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) 

Glutatyon peroksidaz, H2O2'lerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Glutatyon 

peroksidaz enzimi, bu reaksiyon sırasında elektron alıcısı olarak indirgenmiş glutatyon (GSH) 

kullanır ve bu da oksitlenmiş glutatyon (GSSG) ile sonuçlanır. GSSG, NADPH bağımlı 

glutatyon redüktaz enzimi tarafından tekrar deokside edilir. Hemoglobin ve membran 
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lipidlerinin peroksitler tarafından oksidasyonu, GSH-PX tarafından katalize edilen reaksiyon 

tarafından karşılanır (68). 

 

1.3.3.1.3. Katalaz 

Katalazın hedefi ortada var olan bir hidrojen peroksiti reaktif olmayan suya dönüştürerek 

ortamdan uzaklaştırmaktır (69). 

H2O2 + H2O2 → Katalaz → H2O + O2   

 

1.3.3.1.4. Glutation-S-Transferaz (GST) 

Glutatyon Peroksidaz enzimi H2O2’lerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. 

Reaksiyon esnasında redükte glutatyonu (GSH) elektron alıcısı olarak kullanır ve sonuçta 

oluşan okside glutatyon (GSSG) NADPH bağımlı glutatyon redüktaz enzimi tarafından 

rejenere edilir (Şekil 4). Glutatyon peroksidazın katalizlediği reaksiyon, membran lipitlerinin 

ve hemoglobinin peroksitlerle oksidasyonuna karşı koyar (70). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                         21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Glutatyon sentezi ve H202 indirgenmesi (70) 
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1.3.3.1.5. Myeloperoksidaz (MPO) 

Miyeloperoksidaz (MPO), nötrofil granüllerinde bulunan ve fagosite edilmiş bakterilerin 

öldürülmesinde rol oynayan bir enzimdir. H2O2 ile birlikte MPO; İyodür, bromür, klorür ve 

tiyosiyanat iyonları varlığında antibakteriyel etki gösterir (71).  

 

1.3.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz 

Aerobik solunum zincirinde son basamakta görevli sitokrom oksidaz enzimi, süperoksiti 

detoksifiye etmektedir (72). 

 

1.3.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

1.3.3.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit) 

C vitamini, lipid peroksidasyonunu başlatan radikallerin etkilerini ortadan kaldırarak 

lipidleri oksidasyondan korur. C vitamini, oksidan maddeler tarafından antiproteazların 

inaktivasyonunu önler. E vitamini rejenerasyonunda yer alarak, tokoferoksil radikalini alfa-

tokoferole geri döndürür. Böylece E vitamini ile birlikte oksidasyonunu etkin bir şekilde 

önler. Fagositoz için C vitamini de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik yanıtı arttırdığı ve 

oksidatif bir patlama sırasında çevreye salınan reaktif bakterisidal moleküllerin bakterisidal 

etkisini sağladığı gözlemlenmiştir. Konsantrasyonu düşürmeden oksidatif bozunma 

ürünlerinin zararlı etkilerini önlediği gözlemlenmiştir (73). Oksitleyici ajanlar tarafından 

antiproteazların inaktivasyonunu önler. Fagositoz sırasında oksidatif bozunma ürünlerinin 

zararlı etkilerini engeller (74). 

 

1.3.3.2.2. ß-Karoten 

Yağda çözünen bir antioksidan olan ß-karoten, serbest radikalleri biyolojik hedeflerle 

etkileşime girmeden önce doğrudan engelleyebilir ve ayrıca peroksit radikallerinin oluşumunu 

önlemek için zincir ayırıcı bir antioksidan görevi görür (75). 

 

1.3.3.2.3. E Vitamini (Alfa Tokoferol) 

E vitamini yağda çözünen ve zincir kırıcı bir antioksidandır. En önemli görevi serbest 

oksijen radikallerinin oluşturduğu saldırılardan membran lipidlerindeki yağ asitlerini 

korumaktır (76). 
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1.3.3.2.4. Transferin ve Laktoferrin 

Lipit peroksidasyonunda demiri bağlayan transferrin ve laktoferrin peroksidasyonu 

yavaşlatır veya geciktirir (77). 

 

1.3.3.2.5. Seruloplazmin 

Demir ve bakıra bağlı lipid peroksidasyonunu önler. Aynı zamanda süperoksit radikali ile 

de reaksiyona girer (78). 

 

1.3.3.2.6. Albümin (Alb) 

Albümin (Alb) ise organizmada birçok fonksiyonuna ek olarak bakır iyonunu bağlayarak 

bakır iyonuna bağlı lipit peroksidasyonunu inhibe eder (79). 

 

1.3.4. Oksidatif stres değerlendirilmesi 

1.3.4.1. Total Oksidan Status (TOS)  

Oksidatif stres; organizmada mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine 

bozulması sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. Bu durum, aşırı reaktif oksijen 

ve/veya nitrojen türlerinin üretimi sonucu veya antioksidan seviyelerinde azalma sonucu 

ortaya çıkar (80). 

Toplam oksidan kapasite (TOK) ölçümünde serumdaki oksidanlar; o-dianisidini demir 

iyonlarına oksitler. Asidik bir ortamda bir kromojen ile bu iyonların renk yoğunluğu 530 

nm'de spektrofotometrik olarak belirlenir ve toplam oksitleyici madde miktarı bulunur. TOS 

değerleri hidrojen peroksite karşı kalibre edilir ve µmol H2O2-eq/l cinsinden ifade edilir. 

TOS/TOC ölçümü, oksidanların bireysel ölçümünden daha değerli bilgiler sağlar. 

Oksidanların tek tek ölçülmesi; maliyetli, zaman alıcı ve karmaşık yöntemler gerektirir. Bu 

nedenle, toplam oksidatif kapasitenin ölçümü giderek daha yaygın hale gelmektedir (81). 

 

1.3.4.2. Total Antioksidan Status (TAS) 

Toplam antioksidan kapasitesini (TAK) gösterir. Vücut, endojen ve eksojen serbest 

radikallerin neden olduğu oksidatif stresle mücadele eden karmaşık bir antioksidan savunma 

sistemine sahiptir (82). 

Plazma, vücuttaki oksidatif durumları tamponlamada çok önemli bir rol oynar. Plazma, 

antioksidanların vücutta dağılımını sağlar (83). Antioksidanlar plazmada etkileşime girer. Bu 
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etkileşim nedeniyle, antioksidan etki, tek tek bileşenlerin etkilerinin toplamından daha büyük 

ölçüde kendini gösterir. Bu sinerjik bir etkidir örneğin; glutatyon askorbatı ve askorbatta 

tokoferolü, yeniden etkinleştirir. Toplam antioksidan seviyelerini ölçmek, bireysel antioksidan 

seviyelerini ölçmekten daha doğru bilgi sağlar (82). 

 

1.3.4.3. Oksidatif Stres İndeksi (OSI) 

TOS seviyelerinin TAS seviyelerine oranının yüzdesi olarak ifade edilir. OSI 

hesaplanırken; TAS testin birimindeki mmol değeri TOS testinde olduğu gibi µmol'e çevrilir. 

Sonuçlar geleneksel birimlerle (AU) ifade edilir ve aşağıdaki formül (83) kullanılarak 

hesaplanır (84). 

OSİ = (TOS, µmol H2O2 equiv./L) / (TAS, µmol Trolox equiv./L) 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışma Protokolü 

2.1.1.  Hasta Kabul ve Dışlama Kriterleri 

Çalışma tek merkezli, prospektif olarak tasarlanmıştır. 14 Ekim 2021 ile 30 Nisan 2022 

tarihleri arasında Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine 

başvuran bireylerden yapılan rutin biyokimya tahlillerinde Bozulmuş Açlık Glukozu saptanan 

gönüllü bireylerle birlikte gönüllü sağlıklı kontrollerden oluşan iki grup verileri toplanarak 

oksidatif stres açısından değerlendirilmiştir. Çalışmaya dahil edilen bireylerin demografik ve 

klinik verilerinin yanısıra, antropometrik ölçümleri alınmış ve TAS, TOS, OSİ düzeylerini de 

içeren biyokimyasal testler uygulanmıştır. Sonuçlar açısından her iki grup karşılaştırılmıştır. 

 

Çalışmaya dahil olma kriterleri: 

• 18 ile 65 yaş arası olmak 

• Diyabet tanısı olmaması 

• Herhangi bir antidiyabetik kullanmamak 

• Bilinen başka hastalık tanısı olmaması 

 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

• <18yaş ve >65 yaş aralığında olmak 

• HbA1c > 6,5 olması 

• Herhangi bir antidiyabetik veya başka ilaç kullanmak 

• Gebelik 

• Aktif enfeksiyon tablosu olması 

• Siroz ve karaciğer yetmezliği tanısı olması, 

• Kan şekeri düzeyini etkileyebilecek ilaç kullanımı (örneğin steroidler) 

• Gastrektomi öyküsü olan hastalar. 

• Tiroid hastalığı olanlar 

• Herhangi bir metabolik hastalık öyküsü olanlar. 
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2.2. Yöntem 

2.2.1. Antropometrik Ölçümler 

Olguların boy, vücut ağırlığı ölçümü yapılmıştır. Vücut ağırlığı giysilerle, aç karnına 

ölçülmüştür. Boy ölçümleri ayakta dik dururken, çıplak ayakla ve derin inspirasyonda 

yapılmıştır. Beden Kitle İndeksi (BKİ), vücut ağırlığının boyun karesine oranlanması 

formülünden elde edilmiştir (ağırlık/boy2, kg/m2). 

 

2.2.2. Biyokimyasal Ölçümler 

          Tüm hastaların serum hemogram, glukoz, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin 

Aminotransferaz (ALT), kreatinin, kan üre azotu, elektrolitler, gamaglutamil transferaz 

(GGT), albumin, total protein, alkalen fosfataz (ALP), C Reaktif Protein  (CRP), total ve 

direkt bilirubin değerleri Bozok Üniversitesi Merkez Laboratuvarında standart yöntemlerle 

yirmi dört kanallı otomotize kimyasal analizör ile biyokimyasal Roche Cobas 6000 c501, 

hormon testler Roche Cobas 6000 c601 ile ve bu cihazlarla uyumlu kitlerle çalışıldı (Roche 

Diagnostics, Manheim, Germany). Total Oksidan Status (TOS) ve Total Antioksidan Status 

(TAS) Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuarında Rel Assay Diagnostic kiti 

kullanılarak ve Abbott Architect 4100 otoanalizoründe spektrofotometrik olarak ölçülmüştür.  

Total oksidan status düzeyi test prensibi; numunedeki oksidanlar ferrik iyonla birleşik 

ferröz iyon kıskacını oksitler. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortamında bol miktarda 

bulunan moleküller ile uzatılır. Ferrik iyon asidik ortamda kromojen ile renkli bileşik 

oluşturur. Spektrofotometrede rengin koyuluğu, numunedeki oksidan moleküllerin toplam 

miktarını vermektedir.  

Total antioksidan status düzeyi test prensibi; numunedeki antioksidanlar koyu mavi-

yeşil renkli 2,2–azinobis 3-etilbenzotiazolin-sulfonik asit (ABTS) standartını renksiz hale 

indirgerler. Spektrofotometrik olarak ölçülen 660 nanometredeki absorbans değişikliği total 

antioksidan kapasite düzeyini vermektedir. 

 

2.3. İstatistiksel Değerlendirmeler 

Veri analizlerinde SPSS v.22 ve Medcalc v.20.110 paket programlarından yararlanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler için ortalama ± standart sapma ve (minimum-maksimum) kullanıldı. 

Değişkenlerin analiz yöntemine karar verilirken Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk 
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testleri ile normal dağılıma uyum sınamaları yapıldı. Normal dağılıma uyum gösteren 

değişkenler için bağımsız gruplar t testi, uyum göstermeyenler için ise Mann Whitney U testi 

yapıldı. Kategorik değerlendirmeler için Ki-Kare testlerinden olan Cramer’s v testi kullanıldı. 

Tüm testler için 1. Tip hata düzeyi 0.05 olarak kabul edildi. 

 

2.4. Etik Onay 

Bu çalışma Bozok Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 2017-KAEK-

189_2021.11.17_09 toplantı karar sayısı ile 17.11.2021 tarihinde onay alınarak yapılmıştır. 

Ayrıca proje Yozgat Bozok Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından TTU-2022-

977 no ile desteklenmiştir. 
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3. BULGULAR 

Çalışmaya, yaşları 18 ile 63 arasında değişmekte olan toplam 160 kişi dahil edildi (80 

hasta, 80 kontrol grubu olmak üzre). Hasta grubunun 35’i erkek (%43,75) ve 

45’i kadın (%56,25) idi ve ortalama yaş 38±11yıl olarak saptandı. Kontrol grubu olan sağlıklı 

bireyler ise; 56 kadın (%70) ve 24 erkekten (%30) oluşmakta idi ve ortalama yaş 32±12 yıl 

olarak saptandı. Prediyabetik grupta kontrol grubuna göre ağırlık ve VKİ anlamlı derecede 

yüksek bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik özellikleri Tablo 

7’de verilmiştir 

 

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik verileri 

 KONTROL PREDİYABET p 

Yaş (yıl) 32 ± 12 (18 – 61)  38 ± 11 (18 – 63) 0,003 

BOY(cm) 166 ± 8 (150 - 188) 169 ± 10 (153-198) 0,12 

KİLO(kg) 70 ± 15 (42 - 109) 83 ± 14 (51 - 115) 0,001* 

CİNSİYET (K/E) 56/24 35/45 0,001* 

VKİ 24,9 ± 4,41 (16,82 - 38,62) 29± 4,33 (18,94 - 38,97) 0,001* 

VKİ - Vücut Kitle İndeksi 

*p değeri 0,000 ise → p<0,001* 

**Veriler ortalama ± standart sapma (minimum – maksimum) şeklinde verilmiştir.          

 

Prediyabeti olan bireylerde sağlıklı bireylere göre glukoz, kreatinin, sodyum, AST, 

ALT, ALP, GGT, LDH, CRP, Lökosit, Nötrofil, Hemoglobin, Hematokrit değerleri anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p<0.05). Prediyabet ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri 

Tablo 8’de verilmiştir.  
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Tablo 8. Prediyabet ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri 

*p değeri 0,000 ise → p<0,001* 

**Veriler ortalama ± standart sapma (minimum – maksimum) şeklinde verilmiştir. 

 

 

Prediyabet ve kontrol grupların TOS, TAS ve OSİ değerleri açısından karşı-

laştırıldığında; TOS, OSİ değerleri aralarında istatiksel açıdan anlamlı fark görülmemiştir (p > 

 REFERANS 

DEĞERLER 
KONTROL PREDİYABET p 

Glukoz (mg/dL) 74 - 109 88 ± 7 (72 - 108) 116 ± 4 (111 - 126) 0,001* 

Kreatinin 

(mg/dL) 

0,5 - 0,9 0,72 ± 0,14 (0,5 - 1,08) 0,8 ± 0,16 (0,52 – 1,24) 0,001* 

Sodyum (mg/ 

dL ) 

136 - 145 141 ± 2 (137 - 145) 140 ± 2 (135 -145) 0,03 

Potasyum (mg/ 

dL ) 

3,5 - 5,1 4,49 ± 0,29 (3,91 – 

5,39) 

4,44 ± 0,36 (3,68 – 5,42) 0,38 

AST (IU/L) 0 - 32 17 ± 8 (7 - 67) 19 ± 7 (7 - 49) 0,031 

ALT (IU/L) 0 - 33 17 ± 14 (5 - 95) 26 ± 18 (7 - 78) 0,001* 

ALP (IU/L) 35 - 105 74 ± 20 (30,0 - 130) 83 ± 19 (47 - 127) 0,01 

GGT (IU/L) 6 - 42 17 ± 14 (6 - 85) 30 ± 25 (7 - 131) 0,001* 

LDH (IU/L) 135-214 167 ± 25 (122 - 253) 195 ± 58 (129 - 445) 0,002 

Protein (g/L) 64 - 83 75 ± 4 (60 - 83) 74 ± 4 (63 - 83) 0,19 

Albumin (g/L) 64 - 83 47 ± 3 (34 - 53) 46 ± 3 (36 - 55) 0,29 

Direkt Bilirubin 

(mg/ dL ) 

0 - 0,3 0,2 ± 0,09 (0,08 - 0,54) 0,19 ± 0,06 (0,08 – 0,36) 0,63 

Total Bilirubin 

(mg/ dL ) 

0,1 - 1,2 0,53 ± 0,28 (0,15 – 

1,72) 

0,19 ± 0,06 (0,8 – 0,36) 0,99 

CRP (mg/L) 0,15 - 5,0 2 ± 1 (1,0 - 7,0) 3,0 ± 2 (1,0 – 8,0) 0,015 

Lökosit(10³/mm

³) 

4,6 - 10,2 7,5 ± 1,8 (4,9 – 13,6) 8,2 ± 2,4 (4,3 – 17,4) 0,023 

Nötrofil 

(10³/mm³) 

2 - 6,9 4,4 ± 1,4 (2,4 - 13,6) 5,1 ± 2,1 (2,6 – 13,4) 0,012 

Lenfosit(10³/m

m³) 

0,6 - 3,4 2,3 ± 0,7 (1,2 – 4,5) 2,3 ± 0,8 (0,4 – 4,4) 0,54 

Hemoglobin 

(g/dL) 

12 - 18,1 14 ± 1,8 (9,2 – 18,4) 15 ± 1,7 (10,5 – 18,4) 0,001* 

Hematokrit 

(g/dL) 

36 - 53,7 42,6 ± 4,8 (31,5 - 54,3) 45,0 ± 4,6 (33,1 – 57,3) 0,001* 

Platelet 

(10³/mm³) 

142 – 424 283 ± 65 (182 - 578) 277 ± 62 (147 - 408) 0,50 
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0.05). TAS değeri ise prediyabet grubundan kontrol grubuna göre istatiksel anlamlı fark 

görülmüştür (p < 0,01). TAS, TOS ve OSİ düzeyleri Tablo 9’da verilmiştir. 

Tablo 9. TAS, TOS ve OSİ düzeyleri. 

 KONTROL PREDİYABET P 

TAS 1,5 ± 0,1 (1,1 - 1,9) 1,6 ± 0,2 (1,3 – 2,0) 0,001* 

TOS 17,0 ± 11,5 (2,8 – 65,3) 19,9 ± 15,3 (2,9 – 76,1) 0,44 

OSİ 0,13 ± 0,08 (0,02 – 0,54) 0,13 ± 0,10 (0,02 – 0,52) 0,88 

*p değeri 0,000 ise → p<0,001* 

**Veriler ortalama ± standart sapma (minimum – maksimum) şeklinde verilmiştir. 
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4. TARTIŞMA 

    Komorbid herhangi bir hastalığı olmayan prediyabetik bireylerde oksidatif strese işaret 

eden TOS ve OSI değerlerini yüksek saptadık. Aynı zamanda antioksidan düzeyler de (TAS) 

prediyabetik grupta sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında yüksek idi. 

 

    Reaktif oksijen türevlerinin üretimi ile gelişen oksidatif stres kanser, diyabet de dahil 

birçok kronik hastalık gelişiminde temel mekanizmalardan biridir. Hücrenin fonksiyonlarını 

bozabileceği gibi hücreyi apoptozise kadar götürebilir (85,86). Oksidatif stres, serbest radikal 

oluşum hızı, serbest radikallerin toksik etkileriyle sonuçlanan antioksidan savunma 

sistemlerini aştığında meydana gelmektedir (87). Mitokondriyal oksidatif stresin insülin 

direnci, T2DM ve komplikasyonları ile ilişkili olduğuna dair yapılmış çok sayıda çalışma 

mevcuttur (88,89,90). Tip 1 DM patofizyolojisinde, oksidatif stresin Langerhans 

Adacıklarındaki pankreas β-hücrelerini yıkıcı bir faktör olarak rol oynadığı da öne 

sürülmüştür (91). Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat oksidazların (NADPH) oluşturduğu 

oksidatif stresin pankreas beta hücrelerinden insülin salgılanmasını ve kas ve yağ dokusunda 

glukoz alımını bozduğunu gösteren çalışmalar literatürde yer almaktadır (91,92,93). 

 

Diyabeti olmayan bireylerde artan idrar 8-epi-PGF 2α /kreatinin konsantrasyonları ile 

ölçülen, insülin direncinin sistemik oksidatif stres ile pozitif ilişkili olduğunu gösteren geniş 

kapsamlı bir çalışmada sistemik oksidatif stresin ortalama veya yüksek diyabet riski taşıyan 

bireylerde insülin direnci ile ilişkili olduğu saptanmıştır (94). Artan oksidatif stresin, insülin 

sinyallerinin inhibisyonu ve adipokinlerin deregülasyonu yoluyla insülin direncine neden 

olabileceğini göstermiştir (92,93). Son zamanlardaki çabalar, prediyabette oksidatif stres ve 

inflamasyonun rolüne odaklanmıştır. Kanıtlar, özellikle viseral yağ dokusunu (VAT) içeren 

obezitenin, insanlarda sistemik oksidatif stres ve inflamasyona katkıda bulunmada önemli bir 

role sahip olduğunu ve bunların insülin direncine yol açabileceğini göstermektedir (95,96,97). 

  

  Prediyabet, diyabet ve ilişkili kardiyovasküler hastalıklarda inflamasyonun en iyi 

biyobelirteçlerinden biri C-reaktif protein (CRP)’dir (98,99). Prediyabetiklerde 

normoglisemik bireylere kıyasla CRP'nin anlamlı bir şekilde yükseldiği saptanmış olmasına 

rağmen diyabetik ve prediyabetik deneklerin karşılaştırıldığı bir çalışmada ise, CRP'de düşük 

oranlarda artış saptanmıştır (100). Bizim çalışmamızda da sağlıklı kontrol grubuna göre 
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prediyabetik grupta CRP istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

  

Prediyabetik dönemde de mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon gelişimi 

olabilmektedir (87). Güncel meta analiz raporuna göre, konjestif kalp yetmezliği ile miyokard 

enfarktüsü ve prediyabet arasında, koroner kalp hastalığı ile prediyabet arasındakine benzer 

bir ilişki bulunmuştur (101). Aynı zamanda MESA’nın (Multi-Ethnic Ateroskleroz Çalışması; 

Multietnik Ateroskleroz Çalışması) çalışma sonuçlarına göre prediyabetli bireylerde 

semptomsuz miyokard enfarktüsü insidansının 3 kat fazla olduğu tespit edilmiştir (102). 

Başka bir çalışmada prediyabet ve Miyokardiyal performans indeksi (MPI) arasındaki ilişki 

araştırılmıştır. Ek herhangi bir hastalığı olmayan yaş cinsiyet ve vücut kitle indeksleri 

istatisiksel olarak aynı olan prediyabet ve sağlıklı bireyler arasında Doppler görüntüleme 

tekniği ile ölçülmüş MPI sonuçlarına göre, prediyabetik hastalarda MPI kontrolden daha 

yüksek saptanmıştır. Mevcut sonuçların bozulmuş sol ventrikül sistolik ve diyastolik 

fonksiyonları ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (85). Ayrıca otonom fonksiyon 

bozukluklarından bradikardi ve erektil disfonksiyon prediyabetle ilişkili bulunmuştur. 

Prediyabet’de insülin duyarlılığının azalması ve glukoz konsantrasyonunun artmasının 

oksidatif hasarı tetiklediği ileri sürülmektedir (94). 

 

Yıldırım T ve ark’nın çalışmasında; 75 g OGTT sırasında hiperglisemik pikin oksidatif 

stres belirteçleri üzerindeki etkisi araştırılmış ve OGTT sırasında oksidatif stres 

parametrelerinin arttığı ve antioksidan parametrelerin azaldığı gösterilmiştir (103). Benzer 

şekilde, Sonia Eligini ve ark’nın(104) prediyabetik bireyleri kapsayan çalışmalarında; 

hastalarda 75 g oral glukoz yükünün oksidatif stres, NO metabolik yolunun inhibisyonu ve 

eritrositlerde erittoz artışı ile ilişkili olup olmadığı ve özellikle de 60. dakikadan sonra glukoz 

yükünün en yüksek olduğu zaman aralığında oksidatif stres incelenmiştir. 60. dakikadan sonra 

plazma glukoz seviyelerindeki düşüş, oksidatif stresin azalması, aktif RBC-NOS (nitrik asit 

sentaz) formunun geri kazanılması ve annexin V pozitif RBC'lerin azalması ile körele 

bulunmuştur. Hiperglisemi ve oksidatif stres arasındaki ilişkiyi ve Arg/NO (arjinin/nitrik 

oksit) yolağındaki bozulmayı ve RBC membranında PS (fosfatidilserin) maruziyetinin altını 

çizerek, tüm bu olayların oksidatif stresin yüksekliğine bağlı kardiyovasküler hastalık için 

önemli birer risk faktörü olduğu öne sürülmüştür. Çalışmamızda standarize edilmiş 

belirteçlerle; TOS (Total Oksidativ Status), TAS (Total Antioksidativ Status) düzeyleri 
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belirlenerek oksidan ve antioksidan düzeleri ölçülmüş ve OSI (Oksidativ Stres İndeks) 

hesaplanmıştır. Prediyabetlilerde oksidatif stres göstergesi olan TOS ve OSI kontrol grubuna 

kıyasla yüksek saptanmasına rağmen bu istatiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Bu hasta 

sayısının az olması veya farklı belirteçlerin kullanılmasına bağlı olabilir.  

 

Prediyabette oksidatif stresin biyobelirteçleri olarak glutatyon, 8-hidroksi-2'-

deoksiguanozin, lektin benzeri oxLDL reseptörü, ileri glikasyon son ürünleri, reaktif oksijen 

türleri, nötrleştiriciler sıklıkla çalışılmıştır. Glutatyon, indirgenmiş (GSH) ve oksitlenmiş 

(GSSG) olmak üzere iki biçimde bulunabilir. İndirgenmiş formu olan Glutatyon (GSH), bir 

antioksidan olup ROS'ları nötralize ederek hücresel hasarı önlemeye yardımcı olan 

RBC'lerdeki serbest radikallerin ana temizleyicisidir. H+ + e– gibi indirgeyici bir eşdeğeri 

ROS gibi diğer moleküllere glutatyon bağışlayarak disülfide etki eder. Bu süreçte GSH, 

(GSSG) oksitlenir. Artmış oksidatif stresin yaygın olarak kullanılan bir belirteci de 

GSH/GSSG oranıdır (105). Prediyabetli denekler, kontrollere kıyasla önemli ölçüde azalmış 

bir GSH/GSSG oranına sahip bulunmuş; bu durum da bozulmuş bir redoks durumunun zaten 

mevcut olduğuna ve diyabetin klinik belirtileri ortaya çıkmadan önce saptanabilir olduğuna 

işaret etmektedir (106). Bizim yaptığımız çalışmada ise TAS düzeyi tam tersine sağlıklı 

bireylere göre prediyabetli bireylerde istatiksel olarak anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır. Bu 

durum artmış oksidatif strese yanıt olarak vücutta antioksidatif düzeyin arttığına işaret 

edebilir. Hasta sayımızın azlığı da sonuçları etkilemiş olabilir. Bu açıdan büyük örneklemli 

prediyabetik bireylerde TOS ve TAS düzeylerinin bakıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 Bhansali ve ark.’nın (107)  sağlıklı kontroller, prediyabetikler, yeni teşhis edilen Tip 2 

DM ve ileri Tip 2 DM hastalarını gruplayarak yaptıkları çalışmalarında; periferik kan 

mononükleer hücrelerinde (PBMC) mitokondriyal reaktif oksijen türleri (mtROS) üretimini, 

mitokondriyal membran potansiyeli (MMP) ve süksinat dehidrojenaz (SDH) aktivitesini 

belirlemek için kullanmışlardır. Artan mtROS içeriği, azalmış MMP ve SDH aktivitesi ile, 

artan hiperglisemi şiddeti ile ve de mitokondriyal oksidatif stres endekslerinde ilerleyici bir 

artış ile ilişkilendirilmiştir. Hafif hipergliseminin eşlik ettiği prediyabetli denekler, mitofaji ile 

ilgili belirteçlerde ve mitokondriyal kütlede adaptif bir artış sergilerken, Tip 2 DM'li 

hastalarda bu belirteçlerin ve mitokondriyal kütlenin azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca, 

prediyabetik grupta arttırılmış mitofaji, transmisyon elektron mikroskobik çalışmalarında 
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azalmış mitokondriyal hasar ile ilişkilendirilmiştir. Diyabetik bireylerde artmış mitokondriyal 

hasara karşın; prediyabetlilerde oksidatif stresin savunma mekanizması olarak mitofajiye 

karşılık öncellikle mitokondriyal kütlede adaptif bir artış olmaktadır. Biz de prediyabet 

grubunda kontrol grubuna göre oksidatif stres göstergesi TOS ve OSI’de istatiksel anlamlı bir 

artış saptamazken oluşan oksidatif strese bağlı olarak TAS arttığını saptadık.  

 

Klisic ve ark. (108) prediyabet ve aşikar tip2 DM’li deneklerde serum endokan 

düzeylerini ve glukoregülasyonla ilişkili Dislipidemi-Oksi-İnflamasyon (DOI) skorunu 

hesaplayarak dislipidemi, oksidatif stres ve inflamasyonu birlikte değerlendirmişlerdir. 

Prediyabetli 59 birey, Tip 2 DM'li 102 hasta ve 117 kişiden oluşan kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Çalışmada tip 2 DM grubunda serum endokan düzeyleri kontrollere göre 

anlamlı derecede yüksek bulunurken; Tip 2 DM grubunun ve prediyabetik grubun endokan 

seviyeleri beklenenin aksine benzer saptanmıştır. Benzer endokan seviyelerinin tip 2 DM 

hastalarının antidiyabetik ilaç kullanımına bağlı olabileceğini öne sürmüşlerdir. Çalışmamızda 

oksidatif stres göstergesi olarak TOS ve OSI bakılmıştır ancak bu çalışmadan farklı olarak 

bizim çalışmamızda prediyabet grupta kontrol gruba göre oksidatif stres belirteçleri yüksek 

olsa da istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır.  Klisic ve ark.’nın seçimiş oldukları 

prediyabet hastalarında hipertansiyon, hiperlipidemi ve buna bağlı ilaç kullanımı mevcut olup 

oksidatif stres oluşumunun hafif hiperglisemi pikine bağlı olup olmadığı ayırımı 

yapılamamaktadır.  

 

Su ve ark. (109), prediyabet hastalarında oksidatif stresi ve bozulmuş endotelyal 

fonksiyon bozukluğunun olup olmadığını saptamayı amaçladıkları çalışmalarında 44 tip 2 

DM’lihasta, 45 bozulmuş açlık glukozu olan, 44 bozulmuş glukoz toleransı olan ve 46 kontrol 

grubu üzerinde çalışmışlardır. Hastalara arter akış aracılı dilatasyon (FMD) ve 75 g oral 

glikoz tolerans testi uygulandıktan sonra plazma malondialdehit (MDA) ve süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesi ölçülmüştür. Diyabetli ve prediyabetli hastalarda kontrol gruba 

göre plazma MDA konsantrasyonu daha yüksek saptarlarken, kontrol grubuna göre daha 

düşük plazma SOD aktivitesi bulunmuştur. FMD, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anormal karbonhidrat metabolizması olan denek gruplarında önemli ölçüde düşüktür. Sonuç 

olarak prediyabet gruplarında endotelyal disfonksiyon ve artmış oksidatif strese bağlı endotel 

hasarı olduğunu ileri sürmüşlerdir. Anlatılmak istendiği üzre yapılan çalışmalarda oksidatif 
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stres ve antioksidanlarla ilgili çok sayıda belirteçler kullanılmaktadır. Bu nedenle standarize 

edilmiş ve uluslararası kabul görmüş oksidatif ve antioksidatif belirteçlere ihtiyaç vardır. 

Zare-Mirzaie ve ark. (110) çalışmasında, hemoglobin A1c(HbA1c) %6,5'in altında ve 

üzerinde olan bireylerde toplam antioksidan kapasiteyi (TAC) ve bunun D vitamini düzeyleri 

ile ilişkisini değerlendirmişlerdir. Diyabetli grupta (HbA1c>%6.5) HbA1c %6,5'in altında 

olan gruba kıyasla hem TAC hem de D vitamini düzeyleri anlamlı olarak daha düşük 

saptanmış böylece diyabetli hastalarda TAC ve D vitamini düzeylerinin hipergliseminin 

oluşturduğu oksidatif strese bağlı olabileceği öne sürülmüştür (95). Çalışmamızla benzer 

olarak total antioksidan kapasitenin ölçümü yapılmış olmasına karşı total oksidan kapasiteyi 

ölçmedikleri için oksidatif stres hakkında net bir bilgi verilmemektedir.  

 

Agarwal ve ark. (111) çalışmasında, serum interlökin-6 (IL-

6), miyeloperoksidaz (MPO) ve idrar mikroalbüminini (MA) kullanarak oksidatif stres ve 

inflamasyonu ve bunların açlık plazma glukoz ile korelasyonunu değerlendirerek 

prediyabet hastalarının koroner arter hastalık riskini araştırmışlardır. Çalışma sonucunda 

prediyabet grubunda ortalama serum IL-6, MPO ve üriner MA düzeyleri sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulunmuş ve prediyabetlilerde inflamasyon ve 

oksidatif stresin yüksek olduğu belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda prediyabetlilerde 

inflamasyon belirteci olarak CRP bakılmıştır ve kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek 

saptanırken oksidatif stres belirteci olarak TOS ve OSI kontrol grubuna göre yüksek 

çıkmasına rağmen istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Yani inflamasyon 

yönünde benzer sonuç bulurken oksidatif stres açısından benzer bir sonuç bulunamamıştır. 

Bunu sebebi de farklı biyobelirteçlerin kullanılmasından kaynaklı olabilir. 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myeloperoxidase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress


                                                         36 

 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Diyabet ve komplikasyonları dünya üzerinde sık karşılaşılan bir sağlık sorunu olmakla 

beraber komplikasyon riskinin erken tespiti hekimlerin tedavide erken davranmasını 

sağlayabileceği gibi, bu durumun ülke ekonomilerine getireceği yükün hafiflemesini de 

sağlayabilir. Bu açıdan prediyabet hastalarda oksidatif stresi (prediyabet komplikasyonları 

anlamında) öngören moleküllere yönelik çalışmalar son dönemde artış göstermektedir. 

Çalışmamız, prediyabet ve kontrol grubu arasında yapılmış olup, çalışmamıza dahil olan 160 

bireyde 8 saatlik açlık sonrası oksidatif stresi düzeyini saptamak amacıyla TOS, antioksidan 

düzeyi saptamak için TAS düzeyi ölçülmüş ve OSİ değeri hesaplanmıştır. Çalışmamızda 

kullandığımız antioksidan belirteç olan TAS değeri prediyabet hastalarda sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Prediyabetlilerde artmış oksidatif stresi 

vücut normal seviyelerde tutmak için antioksidatif düzeyi artırıyor olabilir düşüncesini 

doğurmuştur.  

Prediyabetik dönemde de diyet ve hayat tarzı değişikliğinin yanında daha erken 

farmakolojik tedavinin başlanması gerektiğini düşünmekteyiz. Böylece ileri safhada 

gelişebilecek diyabet ve buna bağlı komplikasyonlar ve mortalite azaltılabilir ve de morbidite 

iyileştirilebilir. Hasta ve klinisyen için sağlayabileceği avantajların yanında, sağlık giderlerin 

azaltılmasıyla ülke ekonomisine yansıyabilecek iyileştirmeler de görülebilir. Bu endeksleri 

değerlendiren daha büyük örneklemli belki de çok merkezli ve standarize edilmiş ve 

uluslararası kabul görmüş oksidatif ve antioksidatif belirteçlerle yapılmış daha çok çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 
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6. ÖZET 

AMAÇ: Gelişmiş ülkelerde yetişkinlerin üçte birinden fazlasının prediyabet hastası 

olduğu öngrülmektedir. Prediyabet kardiyak risk, morbidite ve mortalite ile ilişkilendirildiği 

için erken teşhisin önemi artmaktadır. Prediyabet ilişkili komplikasyonların mekanizması ise 

henüz netlik kazanmamıştır. Oksidatif stres de suçlanan mekanizmalardan biridir. 

Çalışmamızdaki amaç prediyabetik bireylerde oksidan ve antioksidan düzeylerini 

değerlendirmek ve böylece hafif hipergliseminin oluşturduğu oksidatif stresi 

değerlendirmektir.  

 

GEREÇ-YÖNTEM: Çalışmamıza prediyabet grubundan 80 hasta ve sağlıklı kontrol 

grubundan 80 kişi olmak üzere toplam 160 kişi dahil edildi. Her iki grubun da 8 saat açlık 

sonrası serum örnekleri alındı. Hastalardan alınan örneklerde C-Reaktiv Protein (CRP) ve 

diğer biyokimyasal belirteçlerle birlikte Total Oksidan Düzey (TOS), Total Antioksidan 

Düzey (TAS) ölçüldü ve Oksidatif Stres İndeksi (OSI) hesaplandı ve veriler sağlıklı bireylerle 

karşılaştırıldı. 

 

BULGULAR: Prediyabet grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre oksidatif stres 

göstergesi TOS ve OSI’de istatiksel anlamlı bir artış saptanmazken (sırasıyla p değeri: 0,44 ve 

0,88) tam tersine antioksidan gösterge olan TAS artışı gösterildi (p = 0,001). Ayrıca sağlıklı 

bireylere kıyasla prediyabetik grupta inflamatuar belirteç olan CRP istatiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek saptandı (p = 0,001). 

 

SONUÇ: Prediyabetik bireylerde oksidatif stres artışının yanısıra total antioksidan 

status da artış göstermektedir. Bu durum vücudun kompansatuar mekanizması gibi 

değerlendirilebilir. Bu nedenle prediyabetik dönemde yakalanıp tedavi edilen bireylerde 

ilerleyen safhalarda komplikasyon gelişimi engellenmiş olacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, oksidatif stres, TAS, TOS, OSİ. 

 

İletişim: Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı / Yozgat, 66200 
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7. SUMMARY  

OBJECTİVE: It is estimated that more than one third of adults in developed countries 

have prediabetes. As prediabetes is associated with cardiac risk, morbidity and mortality, the 

importance of early diagnosis is increasing. The mechanism of prediabetes-related 

complications has not yet been clarified. Oxidative stress is also one of the implicated 

mechanisms. The aim of our study is to evaluate the oxidant and antioxidant levels in 

prediabetic individuals and thus to evaluate the oxidative stress caused by mild 

hyperglycemia. 

 

MATERIAL-METHODS: A total of 160 people, 80 patients from the prediabetes 

group and 80 people from the healthy control group, were included in our study. Serum 

samples were taken from both groups after 8 hours of fasting. In the samples taken from the 

patients, Total Oxidant Level (TOS), Total Antioxidant Level (TAS) were measured together 

with C-Reactive Protein (CRP) and other biochemical markers, and Oxidative Stress Index 

(OSI) was calculated and the data were compared with healthy individuals. 

 

RESULTS: While there was no statistically significant increase in the oxidative stress 

indicator TOS and OSI in the prediabetes group compared to the healthy control group (p 

value: 0.44 and 0.88, respectively), on the contrary, an increase in the antioxidant indicator 

TAS was shown (p = 0.001). In addition, CRP, an inflammatory marker, was found to be 

statistically significantly higher in the prediabetic group compared to healthy individuals (p = 

0.001). 

CONCLUSION: In addition to the increase in oxidative stress in prediabetic 

individuals, total antioxidant status also increases. This situation can be evaluated as the 

body's compensatory mechanism. For this reason, the development of complications in the 

later stages will be prevented in individuals who are caught and treated in the prediabetic 

period. 

Keywords: Prediabetes, oxidative stress, TAS, TOS, OSI. 

 

Contact: Bozok University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine / Yozgat, 

66200 
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