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1. GiRi$ VE AMAC 

Diyabette en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi vaskuler komplikasyonlardlr. 

Bu komplikasyonlann ortaya 91kli;lln1 cinsiyet, fiziksel aktivite, sigara i9ilmesi, etnik 

ve kultorel fakt6rler, nutrisyonel faktorler, insulin duzeyi gibi fakt6rlerin etkilemesine 

ek olarak hastal1gm sOresi de etkiler (1) .. Hastalig1n erken evrelerinlerinde ge9 

evrelerdekinin tersine, vaskOier yap1larda relaksasyon, periferal gerilimde azalma 

ortaya 91kar (2) .. Diabetes mellitutaki vaskOier komplikasyonlann patomekanizmas1 

olduk99 kani;llk bir durumdur. Diyaf:)etik vaskuler hastalig1n bai;llamasmda ve 

hastal1gm ilerlemesinde damar endotelinin kritik dOzenleyeci bir roiO vard1r (3) 

Vaskuler komplikasyonlann ortaya 91k1i;lma neden alan endotel disfonksiyonun 

sebeplerinden biri de oksidatif strestir Oksidatif stres serbest radikal Oretiminin 

artmas1 velveya antioksidan savunma sistemlerinin azalmas1 sonucu ortamda 

reaktif oksijen turlerinin duzeyinin artmas1 olarak tammlanabilir.. Endotelde 

sOperoksit anyonu ve hidrojen peroksit kaynaklanndan biri Ksantin Oksidazdlr 

(3,4) .. Ortaya 91kan sOperoksit anyonu endotelde nitrik oksit (NO) ile etkile~erek, 

NO'nun vaskuler dOz kas Ozerindeki vazorelaksasyon etkisinin inhibe olmasma 

neden olur. Biz yaptiglmlz 9ali~mada diyabetin erken (8 gun, Akut Diyabet, AD) ve 

ge9 (8 hafta, Krenik Diyabet, KD) evrelerinde diyabetik vaskuler komplikasyonlann 

- ,~-~-. ~ -­.-.. -------..._" ----··-- ---· 



nispeten daha 9ak gorUidugO beyin, kalp ve bObrek dakularmda Ksantin Oksidaz 

ve Dehidragenaz (XO, XD) aktivitelerini tespit ettik Burada hipergliseminin XO ve 

XD uzerine etki ederek aksidan stres alu~turma patansiyelini tespit etmeyi 

ama9lad1k Yine ayn1 dakularda aynca antiaksidan enzimler alan glutatyan 

peraksidaz (GSH-Px), sOperaksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) aktiviteleri ile 

NO'nun bir metabaliti alan nitrit duzeylerini, sistem i9inde kaardinasyanu kurmak 

amac1 ile saptad1k Vaskuler kamplikasyanlann gori.Jimedigi ve glukaz 

metabalizmas1nda arganizmanm duzenleyici ralunu Ostlenen karaciger dakusunda 

da aym parametreleri referans daku alarak tespit ederek diyabetin bu parametreler 

Ozerine alan etkisini ara~t1rmak istedik 
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2. GENEL BiLGiLER 

2 .. 1. DiYABETES MELLiTUS 

Diyabetes Mellitus, pankreasm insulin salg1s1nm mutlak veya k1smi yetersizligi 

veya insulin etkisinin yetersizligi (insulin resiztans1) ile olu~an, karbohidrat, lipid ve 

protein metabolizmasmdaki bozukluklar ile karekterize endokrin ve metabolik bir 

hastaliktlf. Baz1 ulkelerde yap1lan c;:al1~malarda, toplum i<;indeki prevalans1nm %1-2 
' oldugu tahmin edilen diyabet, akut ve gee; komplikasyonlarl ile insan ya~amm1 

tehdit eden onemli bir hastalikt1r (5). 

Diyabetes Mellitus Slmflandirmasl: 

Dunyada en c;:ok kabul goren diyabet Slnlflandlrmasl, Dunya Sagl1k Orguto 

tarafmdan belirlenen a~ag1daki Slniflandlrmadlr: 

A. Primer 

1 insuline bag1mli Diyabetes Mellitus (IDDM, tip I) 

2. insuline bag1mS1Z Diyabetes Mellitus (NIDDM, tip II) 

a) $i~man olmayan insulin bag1ms1z Diyabetes Mellitus (NIDDM, tip II) 

b) $i~man insuline bag1ms1z Diyabetes Mellitus (NIDDM, tip II) 



c) MODY (Maturity--onset diabetes of the young = Genr; hastada 

g6zlenen eri§kin tipi diyabet) 

B.Sekonder 

1. Pankreas hastaliklan 

2 Hormonal anormallikler 

3 ilat;: veya kimyasal maddelerin neden oldugu Diyabetes Mellitus 

4 Ce§itli Genetik sendromlar 

Sm1fland1rmadan da anla§llabilecegi gibi Diyabetes Mellitus temel olarak primer 

ve sekonder olarak ikiye aynlir Primer ve sekonder diyabet de kendi aras1nda 

subgruplara aynlml§tlf. Diyabet olgulanmn buyuk k1sm1n1 primer diyabetdeki iki 

ana grup (Tip I insOiine bag1mil diyabet, Tip II insOiinden bag1ms1z diyabet) 

olu§turur 

Al Primer Divabetes Mellitus: 

1- Tip I Diyabet: insuline Bag1ml1 diyabet, gent;:likte ba§layan diyabet, juvenil 
\ . 

diyabet veya ketoza yatk1n diyabet diye de adlandmlw. Insulin salg1layan Beta 

(13) hucrelerinde harabiyet vard1r ve dogal olarak insulin salg11anmas1 hastalig1n 

ilk evreleri harit;: yoktur Glisemiyi kontrol alllna almak, ketozu 6nlemek, 

hastamn ya§am1n1 surdurmek it;:in di§andan insulin verilerek mutlak insulin 

eksikliginin giderilmesi gerekir Tip I Diyabet, gene! populasyonda %0,5 

oranmda bulunurken diyabetik populasyonun %10-20'sini olu§turur. Genellikle 

kailt1mla yakm bir ili§ki g6stermez 

2- Tip II Diyabet: insulinden bag1ms1z diyabet, veya ketoza dirent;:li diyabet olarak 

da isimlendirilir.. Diyabetin bu tipinde (13) hOcrelerinde insulin yap1lmas1 ve 
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depolanmas1 genellikle bozulmaml§tlr. insulin sahmm1 hafif azalml§, normal 

veya artm1§ bulunabilir Temel bozukluk insulin reseptor Sikhglnln azalmas1 

(receptor down regulation) veya hOcre ir,:i reseptor sonras1 insulin etkinliginin 

azalmas1d1r. Tip II Diyabet , obez (§i§man) ve obez olmayan insuline bag1ms1z 

diyabet olarak iki bOyOk gruba aynhr ( 5,6) 

Bl Sekonder Diyabetes Mellitus; 

1) Pankreas hastaliklanna bagl1 diyabet: Genelde alkoliklerde gorOIOr.. Kronik 

pankreatit nedeni ile (J3) hOcre harabiyeti temel etyolojik sebeptir 

2) Hormonal anormalliklere bagl1 diyabet: Diyabetojenik hormonlann a§m 

sahnmas1 ile gorulen diyabet turOdOr Ornegin; Cushing Sendromu, 

feokromasitoma, glukagonoma ve pankreatik somatostatinoma durumlannda 

bu tOr diyabet gorOIOr. 

3) ilar,: veya kimyasal maddelere bagh diyabet: Diyabetojenik etkili ilac;:lar (tiazid 

grubu diOretikler, fenitoin, glukokortikoidler, oral kontraseptifler, beta blokorler, 
\ 

kalsiyum antagonistleri gibi) ile tedavi esnas1nda ortaya r,:1kan diyabettir. 

4) Genetik sendromlara bagl1 diyabet: Diyabetik durum yaratan bir r,:ok sendrom 

vard1r. Bu sendromlar kendi karakteristik hastahk ozelliklerinin yamnda 

prereseptor, reseptor, post reseptor duzeyde insulin rezistans1 nedeniyle 

hiperglisemiye neden olurlar (5,6) 
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2.1.1. DiYABETES MELLiTUSUN PATOGENEZi 

2.1.1.1. Tip I Diyabetin Patogenezi: 

insllline bag1mh diyabette hastal1k belirtileri (~) hucrelerinin buyllk 

gogunlugunun harap olmas1yla ortaya g1kar (~) hucrelerindeki bu tahribat1n 

detaylan henuz buyuk 61-;ude anla§JiamamJ§tlr.. Buna ragmen otoimmun bir 

hastahk olarak kabul edilen Tip I diyabet basamaklanmn §U SJray1 izledigi 

dll§Onulur. 

Genetik Hassasiyet 

Cevresel Fakt6rler 

inslllitis 

Otoimmunitenin aktivasyonu 

Beta hucrelerine kar§l immun sald1n 

Tip I Diyabetes Mellitus 

\ 

Tip I Diyabetin olu§masmda kaht1mm roiL! oldugu dCJ§llnuluyorsa da bu kailtlmln 

mekanizmas1 henuz tam olarak ortaya 91kanlamaml§t1r (6,7). Son y11larda 

diyabetin bu tipine yakalanma riskinin genetik olarak 6 Kromozomun k1sa kolu 

Ozerindeki MHC geni ile ili§kili oldugu y6nLinde bulgular elde edilmi§!ir 

(9, 10,11 '12, 13, 14, 15) 

Genetik yatkml1ga ge§itli gevresel fakt6rlerin de ka!JilmJYia hastahk geli§imi 

daha kolay tetiklenebilir Genetik ve gevresel fakt6rlerin beraberligi tip I diyabet 

geli§iminde en 6nemli olaydw Tip I diyabetin etyolojisinde gevresel fakt6rlerin 

varhg1 monozigot ikizlerde gorulen uyu§mazhk sonucu ileri surOimu§tur Bu 
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c;;evresel faktorlerin 13 hucrelerini enfekte edebilme yetenegine sahip virusler 

olduguna inaml1r (5, 16,17,18, 19) 

Aynca c;;e~itli nitroso bile~ikleri ve guc;;IO bir s1c;;an zehiri olan vacor gibi beta 

sitokinlerin, diyabet olu~turdugu gozlenmi~tir (20,21) Tip I diyabetin otoimmun bir 

hastalik oldugunun bir diger kamt1 da te~his konulmas1 ile beraber yuksek 

yuzdelerde bulunan adac1k hucre antikorland1r Saptanabilmi~ onemli antikorlar 

a~ag1da s1ralanm1~t1r 

a) Adac1k hucre antikorlan (ICA= Islet Cell Antibodies) 

b) i nsOiin antikorlan 

c) Glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlan 

d) insulin reseptor antikorlan 

e) Karboksipeptidaz antikorlan 

Aynca yeni c;;ali~malarda proinsulin, 38000 kilo daltonluk insulin sekretuvar 

granul membran proteini, GLUT-2, yOzey proteini P69, lSI ~oku proteini 65'in de 

otoantijen gorevi yapt1klan ve bunlara kar~1 antikor geli~tigi tespit edilmi~tir 

(7,22,23,24,25,26,27,28) 

2.1.1.2. Tip II Diyabetin Patogenezi: 

Tip II diyabet hakkmda bilinenler henuz oldukc;;a azd1r Genetiksel bir gec;;i~ 

ozelligi varsa da, tip II diyabetin nadir gorulen ve genetik bir bozukluga bagli MODY 

(Maturity-onset diyabetes of the young= gene;; hastada gozlenen eri~kin tipi diyabet) 

tipi gibi baz1 ozel turleri haric;;, bu genetiksel gec;;i~in ozellikleri belli degildir(5,29,30) 

1) Hedef dokuda insuline direnc;; (insulin direnci): Tip II diyabette genel bir 

bulgudur Tip II diyabette plazma insulin duzeyi genellikle normal bireylerden 

yuksek dOzeylerde olmasma ragmen plazmanm yukselmi~ glukoz duzeyini 
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normale indiremez insuline olan rezistans ozellikle iskelet kas1, yag dokusu ve 

karacigerde gozlenir insulin rezistans1 temel olarak uc;: duzeyde gozlenir. 

a) Reseptor oncesi 

b) Reseptor duzeyde 

c) Reseptor sonras1 duzeyindedir (31 ,32,33,34,35) 

2) Normal olmayan insulin sekresyonu (36,37,38) 

2.1.2. DiYABETES MELLiTUS KOMPLiKASYONLARI 

Diyabetes Mellitus komplikasyonlanm akut ve kronik olarak 2 buyuk gruba 

ay1rabiliriz. 

2.1 .. 2.1 .. Akut Komplikasyonlar: 

1) Diyabetik ketoasidoz 2)Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma 3) Laktik 

asidoz 4) Hipoglisemi 

2.1.2.2. Kronik Komplikasyonlar: 

1) Vaski..Jier komplikasyonlar: a) Mikrovaskuler komplikasyonlar, 

b) Makrovaskular komplikasyonlar 

2) Diyabetin goz komplikasyonlan : a) Konjonktivit 

retinopati 2) proliferatif retinopati 

3) Diyabet noropatisi: 

b) iridopati 

c) katarakt 

d) diyabet retinopatisi: 1). Basi! (nonproliferatif) 

a) Mononoropati 

b) Simetrik periferik noropati 

c) Otonom noropati 
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4) Diyabet nefropatisi: a) Diffuz glomeruloskleroz 

b) NodUier glomeruloskleroz 

c) Eksudatif lezyon 

5) Diyabetik ayak 

6) Diyabet dermopatisi 

7) Diyabet gastroenteropatisi (5,7,34} 

Diyabetik hastalarda meydana gelen doku hasannm temeli vaskl.ller 

degi~ikliklerdir (39) Diyabetik vaskl.ller komplikasyonlar bir tak1m spesifik 

anormallikler kombinasyonudur ve hem metabolik hem de hormonal degi~iklikler 

patogenezine katkJda bulunur (40). 

2.1 .. 3. DiYABET KOMPLiKASYONLARININ PATOGENEZiNDEKi 

MEKANiZMALAR: 

Diyabetes mellitusun ye~itli komplikasyonlannm geli~minden sorumlu bir c;:ok 

mekanizma vardw.Bunlardan 6nemlileri: 

1) Proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu: Enzimatik glikozilasyon, 

proteinlerin translokasyon sonrash gec;irdikleri normal fizyolojik sl.lrec;tir. Eger bir 

protein yl.lksek glukoz konsantrasyonu ile kar~!la~Irsa, glukoz bir enzime ihtiyac; 

gostermeksizin proteine baglanabilir (41)Yanlanma 6mru k1sa alan proteinler (gun 

veya haftalar gibi), yOksek glukoz yogunlugunda kimyasal alarak geri dom.I~Omll.l 

glikasyon urunlerine yevrilirler. Bu alay, glukazun proteindeki NH2 gruplan ile 

reaksiyona girmesi ile ba~lar H1zll alan bu birle~menin neticesinde, labil Schiff 

bazlan olu~ur Bu bazlar haftalar ic;erisinde yava~ olarak stabil bir bile~ik alan, 

Amadari (Ketoamin torevi) urunune doner. Bu reaksiyanlar kan glukozu yi.lksek 

oldugu muddetc;e devam eder ve kan glukozunun normale indirilmesi bu oronlerin 

de azalmasma neden alur (8,34,38,41).. 
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Myelin, tubulin, kollajen gibi uzun omurlu yap1sal proteinler ise daha yava§ 

olarak, Amadori sonras1 glikasyona ugrayarak ileri Glikasyon Son Orunlerine 

(Advanced Glycosylation End Product = AGE) d6nO§Orler (42). AGE'Ier 

hiperglisemi sOresince giderek artarak, damar endoteli, ekstraseiOier matriks, 

glomerular bazal membran gibi, <;:e§itli yerlerde birikerek patolojik sOre«;:leri 

ba§lat~rlar (43). AGE'Ier her tor endojen proteazlara kar§l diren«;::idirler, 6zellikle de 

glikayona maruz kalml§ glomerular bazal membran pepsin, tripsin ve biryok 

endojen proteazlara kar§l diren«;: g6sterir (44,45,46).. 

AGE'Ier farkli hucrelerde bulunan spesifik resept6rleri ile 9e§itli patolojik 

sure«;:lerin ba§lamasmda etkilidirler. Bu resept6rlerin bulundugu en 6nemli hucreler 

monosit-makrofaj ve endotel hucreleridir. AGE'Ierin makrofajlardaki spesifik 

resept6ru ile ili§kiye ge9mesi makrofajlardan Tumor Nekrozis Fakt6r-alfa (TNF­

alfa), interl6kin-l (IL-l) ve insulin-like Growth Fakt6r (IGF) gibi sitokinlerin sentezi ve 

sal1mmm1 artt1nr. Bu sitokinler de Tip IV kollajen sentezini, endotel, mezengial ve 

duz kas hucre proliferasyonunu artt1nr AGE'Ierin endoteldeki resept6ru ile 

etkile§mesi ise, endotel hucrelerinde koagulasyon y6nllnden 6nemli uyanlann 

ortaya 91kmasma neden olur Bu etkile§me sonucu koagulasyon fakt6rlerinden IX, 

X ve VIla duzeyi artar ve buna paralel olarak da trombomodulin aktivitesinde 

azalma gorOIOr. TrombomodOiin, antikoagulan Protein Kinaz C aktivasyonunu 
I 

6nleyen 6nemli bir doku fakt6rl.ldur 86ylece damar endotelinde antikoagOian 

aktivitenin azalmas1 koagulasyon riskinin artmasma neden olur. Aynca AGE'Ierin 

endoteldeki resept6rune baglanmas1 endotelden, bilinen en potent vazokonstrikt6r 

ajan olan Endotelin salimm1na neden olur Neticede vazokostriksiyon ve fokal 

tromboz vaskl11er t1kanmay1 daha da artt1nr 

AGE'Ierin DNA ve diger nl1kleer proteinlerle de baglanma bolgeleri olabilir 

Nitekim yap1lan «;:ali§malar da, diyabetli hastalann endotel ve lenfosit DNA'Iannda 

k1nlmalar saptanml§ olup, AGE'Ierin DNA ile formasyonu neticesinde, mutasyon 

h1zmm artt1g1 ileri surulmO§tor (34,47). 
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2) Anormal Polyol-inositol Metabolizmas1: Hiperglisemiye bagli olarak sorbitol ve 

myoinositol metabolizmasmda ortaya c;:1kan degi§iklikler, diyabette geli§en c;:e§itli 

komplikasyonlardan sorumlu tutulmaktad1r (48). Sorbitol bir alkol-§eker bile§igi 

olup, periferik sinirler, lens, perisitler, bobrek papillas1 gibi c;:e§itli dokularda bulunan 

Aldoz Reduktaz (AR) ile glukozdan sentezlenir. Sorbitol Dehidrogenaz (SOH) 

tarafmdan fruktoza donu§turOiur (1 ,34, 49, 50) .. 

Glukoz -·--A'-'R'-'---IIl> .. Sorbitol SOH ... Fruktoz 

Myoinositol ise bir siklik hekzohidroksi-hekzanol olup sorbitol gibi glukozdan 

sentezlenebilecegi gibi besinlerle de almabilir Hucre ic;:inde d1§1na gore daha fazla 

bulunan myoinositol aynca hucre ic;:inde glukoz-6-fosfattan da sentez edilebilir. 

Yuksek glukoz konsantrasyonunda Aldoz Reduktaz aktivitesi artarken, Sorbitol 

Dehidrogenaz aktivitesi azalw. Bunun sonucunda hucre ic;:i sorbitol duzeyi artarken 

myoinozitol dOzeyi azalir. (:ok yOksek su c;:ekici 6zelligi olan sorbitol, biriktigi 

dokularda hOcre 6demi ve hasanna neden olur (5, 34, 51). 

Glukoz ve myoinozitol yap1sal olarak birbirlerine benzerler, bu benzerlik nedeni 
' 

ile glukoz hOcrelerdeki myoinozitol ta§fYICISI ic;:in, myoinozitol ile yan§arak, 

myoinozitolun hucre ic;:ine gec;:mesini 6nler ve hucre myoinozitol dOzeyi 

hiperglisemiye paralel olarak dO§er HOcre ic;:i myoinozitol dOzeyinin dO§mesi, 

fosfoinositid metabolizmas1n1 bozarak fosfotidilinozitol-4-fosfat (PIP4) ve 

fosfotidilinozitol-4,5-bifosfat duzeylerini azalt1r .. Hucre ic;:i sinyal iletiminde 6nemli 

olan bu metabolizmanm bozulmas1, protein kinaz C aktivitesinde ve Na+/1<'" ATPaz 

aktivitesinde azalmaya neden olur. Na+/1<'" ATP;3z 6zellikle sinirlerde enerji 

ihtiyac1nm kar§llanmasmda 6nemli bir enzimdir. Bu enzimin aktivitesinin azalmas1 

hem bu ihtiyacm giderilmesinde bir sorun yarat1rken, hem de hOcreye, Na+ bag1mli 

miyoinozitol transportunun azalmasma neden olur Azalml§ Na+/1<'" ATPaz 

aktivitesi sinir hOcresinde Na artl§lrla neden olur ki bu da sinir hucresi 
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uyanlmas1nm gugle~erek ileti h1z1mn yava~lamas1 anlam1na gelir. Aynca hucre igi 

duzeyi artan Na bir yandan da lokal odeme neden olarak aksoglial aynlmaya 

(axoglial disjunction) sebebiyet verir.. Sinir sistemi d1~1nda retina, glomerul ve 

aortada da sorbitolun artt1g1, myoinozitol azai1~1na bagil olarak Na+/K' ATPaz 

aktivitesinin azald1g1 raper edilmi~tir (5, 34, 52, 53, 54). 

Aynca diyabette hiperglisemiye bagl1 olarak Noronal Buyume Faktoru-1 (NGF-

1 ), insulin Benzeri Buyume Faktoru-1 (IGF-1) gibi sitokinlerin sentez, salm1m ve 

bunlara sinir sisteminin verdigi cevaplar da bozulmu~tur Bu buyume faktorleri 

Schwan hucrelerinin geli~imi ve yenilenmesi igin gerekli oldugu gibi organdan · 

norona retrograd aksonal transport igin de gereklidir Hiperglisemi bu buyume 

faktorlerinin i~levlerini bozarak normal buyumeyi olumsuz yonde etkiler (34). 

3) Hemodinamik degi~iklikler: Diyabetik mikroanjiopati komplikasyonlann1n 

geli~mesinde ileri surulen bir mekanizma da Hemodinami hipotezine dayamr. Tip I 

diyabetin ortaya 91kmas1ndan k1sa bir sure sonra kan ak1m1 artmaktad1r. Bu 

hastalarda kan bas1nc1 normal oldugundan, kan ak1m1n1n artmas1 damar direncinin 

azalmas1na bagl1 olabilir Bu ~ekilde kapiller yatakta artan hidrostatik basmg 

proteinlerin, makromolekullerin ve immun komplekslerin damar d1~1na 

filtrasyonunun artmas1na nedel'l olur. Bu durum mezengial ve bazal membran 

elemanlannm sentezlenmesi igin uyan niteligi ta~1maktad1r, bu da giderek kapiller 

gegirgenligin artmasma, kapiller gegirgenligin artmas1 ise bahsedilen olumsuz 

geli~melerin devam etmesi anlam1na gelmektedir (55). 

4) Otoimmunite: Son y11iarda diyabet noropatisinin geli~iminde, otoimmunitenin 

ag1rilkil oldugu gora~u onem kazanm1~t1r Diyabette geli~en noropati her ne kadar 

klasik bir otoimmun bir sureg gibi goronmese de ge~itli bulgular bu patolojik suregte 

immunitenin onemli rol oynad1g1n1 gostermektedir(9,22,23,24, 25,28, 34, 56, 57). 
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2.2. DiYABETES MELLiTUS VE SERBEST RADiKALLER 

Diyabete mellitusta serbest radikaller onemli bir rol oynarlar (58,59). Yalmzca 

diyabetik komplikasyonlann geli§iminde degil diyabetin ortaya <;:lkl§inda da serbest 

radikallerin roiO hakkmda <;:e§itli hayvan deneylerinden elde edilen bulgular vard1r 

(60). Ornegin non-stabil bir madde clan alloksan deney hayvanlanna verildiginde, 

h1zl1 bir §ekilde dialurik aside donmekte, bu da otookside olarak superoksid 

anyonu, hidrojen peroksid ve hidroksil radikallerini olu§turmaktadlr (58).. TOm 

vucutta artan serbest radikal duzeyi selektif olarak, antioksidan savunma sistemi 

zay1f clan pankreas1n j3 hl.Jcrelerini tahrip etmekte ve sonug olarak deneysel tip I 

diyabet geli§mektedir (61 ,62). Bu da insanlarda sebebi ne olursa olsun artm1§ 

serbest radikal dl.Jzeyinin tip I diyabete neden olabilecegini dO§Ondurmektedir. 

Nitekim bu deney hayvanlanna ge§itli antioksidan terapilerin uygulanmas1 

pankreas j3 hl.Jcrelerini alloksanm toksik etkisinden korumakta ve deneysel alloksan 

diyabetini tamamen engellemektedir (63,64,65) 

Organizmanm varl1gmm ve bl.Jtl.Jnll.lgunl.Jn korunmas1 saglikli bir homeostatik 

dl.lzenlemeye bagl1d1r Hucresel homeostasis de bunun bir pargas1dlr Aerobik 

organizmalarda reaktif oksijen l.lrl.Jnleri onemli bir tehdit unsurudur. Normal oksijen 

metabolizmas1 esnasmda olu§an bu urunler, vital hucresel yap1lar ve fonksiyonlar 

Ozerinde onemli hasarlar meydana getirebilirler Fakat aerobik organizmalar 

oksijenin metabolizmas1 esnasmda olu§an bu zararl1 Orunlerin etkilerinden 

kendilerini koruyacak savunma mekanizmalan geli§tirmi§lerdir. Bu koruyucu 

mekanizmalara antioksidan defans sistemi denir (58) 

Serbest radikaller, basitge bir veya daha fazla e§le§memi§ elektron 

bulundurabilen herhangi molekl.JI (Oz·, RS, CCG) olarak tammlanabilir (66). 

Elektronlar atomlann yorungelerinde bulunur ve sozu edilen e§le§memi§ elektron 

ise bir orbitalde tek ba§ma bulunan elektronu simgelemektedir.. Serbest radikallerin 

bu §ekilde ag1k bir bag igermeleri kendilerini oldukga reaktif k1lar. Bir serbest 
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radikalin reaktivitesi yan omrunden anla~1labilir Bilindigi gibi en potent oksijen 

radikali olan hidroksil radikali (OH) en k1sa yan omre sahiptir Tablo I' de baz1 

oksijen radikallerinin yanlanma omru verilmi~tir 

Tablo 1: Baz1 serbest oksijen radikallerinin yan omurleri (saniye) 

Superoksit o2· 1 X 10-s 

Hidroksil OH 1 X 10 9 

Alkoksil RO 1 X 10·6 

Peroksil ROO 1 X 10-2 

Tekil oksijen 102 1 X 10-6 

Molekuler oksijen 02 > 102 

Oksijenin aerobik hl.lcrelerde metabolizmas1 esnasmda olu~an en onemli 
\ 

serbest oksijen radikalleri; superoksit anyonu ( 0£), hidroksil radikali ( OH), 

hidrojen peroksit molekulu (l-b02), hidroperoksit (H02 ), ve tekil (singlet) oksijen 

C02)'dir .. Aynca atmosferik bir bile~ik olan Ozon (03), nitrik oksit radikali (NO) ve 

hipoklorik asit (HOCI) gibi ge~itli molekl.lller de guc;:fu oksidan etkiye sahip 

molekullerdir.. Bu radikaller organizmada hem normal metabolizmanm yan Orono 

olarak hem de iyonla~tlfiCI radyasyon, ilaglar ve baz1 toksikolojik ajanlann etkisiyle 

olu~abilmektedir (58,67,68) 

Serbest Radikallerin Hl.lcresel Kaynaklan: 

* Cevresel etkenler: Radyasyon, ilac;:lar, toksik maddeler, hava kirletici ajanlar 

* Plazma membram: Lipoksijenaz, Prostaglandin sentetaz, NADPH oksidaz 
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* Enzim ve proteinler: Hemoglobin, Ksantin Oksidaz, Triptofan dehidrogenaz 

* Mitokondriler: Ubikinon, NADH dehidrogenaz, Dihidrooratat dehidrogenaz 

* Peroksizomlar: Oksidazlar, Flavoproteinler 

* Endoplazmik retikulum: Sitokrom P- 450, Sitokrom b-5 

* Kut;uk molekuller: indirgenmi§ flavinler, tiol bile§ikleri, iki degerlikli metaller, 

epinefrin (67) 

2.2.1 .. ONEMLi OKSiJEN RADiKALLERi: 

.91...Jiuperoksit ,_.radikali _ _{_OiL~ MolekUier oksijen (02) dr§ orbitallerinde 

e§le§memi§ iki elektron it;eren ve bu §ekli ile zararlr etkisi olmayan bir molekuldur 

Bu molekuldeki orbitallerden birinin herhangi bir §ekilde elektron almasr ile 

superoksit radikali (on OIU§Uf Her iki orbitali de elektron ahrsa yine bir serbest 

radikal olan peroksil anyonu ( 0 22-) olu§ur. Superoksit anyonu elektron fazlasrm bir 

ba§ka elektron alrcrsrna vererek tekrar molekuler oksijene (02) oksitlenebilir yani 

bir oksitleyici (reduktor) gibi davranabilir. Ya da 6nceden bahsedildigi gibi bir 

elektron daha alarak peroksil anyonunu ( 0 2
2-) olu§turur, bu da ortamdan iki proton 

\ 

alarak (H+) hidrojen peroksit (H20 2) olu§umuna neden olur (58,66,69) 

1) 0£ ----+ 02 + e-

2) 02· + e· ~ 0 22- + 2H• -+ H202 

Oksijenin metabolizmasr esnasrnda ilk olu§an serbest radikal olan superoksit 

anyonundan, hidroksil radikali (OH ), t1idrojen peroksit (H202), hidroperoksitler 

(H02 ) gibi diger zararlr oksijen metabolizmasr Orunleri olu§ur .. Superoksit anyonu 

hucre membranlarrndan, , muhtemelen iyon kanallarrm kullanarak t;ok az t;rkryor 

olsa da, membranlarr kolayca get;emedigi it;in zararlr etkisi oldukga dO§Ok duzeyde 

bir radikaldir (58) <;ogunlukla reduktif ve H202 kaynagr olarak g6rev yapar. 

Superoksit anyonu a§agrda belirtilen ge§itli reaksiyonlara girerek ortamdan 

temizlenir. Bu temizleme olayrna dismutasyon adr verilmektedir. Superoksit 
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anyonu ortamdan spontan dismutasyon denilen, enzimatik olmayan bir yol ile 

temizlenebilecegi gibi, 

si.Jperoksit dismutaz (SOD) enzimi i!e enzimatik olarak da dismutasyona ugrahlrr 

Si.Jperoksit anyonunun enzimatik olarak temiz!enmesi, spontan olarak 

temzilenmesinden yakla!;>Ik 104 kez daha h1zl!dw. Superoksit radikalinin her iki 

§ekilde de ~b02'ye donmesinin d!!;>inda, aynca si.Jperoksit radikali ile H202 Haber 

Weis reaksiyonu ad1 verilen bir reaksiyon ile daha potent bir radika! olan OH 

radikalini olu!;>turur (58, 70) 

02- + H202 __ __. 02 + H20 + OH (Haber Weis Reaksiyonu) 

b) Hidroksil radikali ( OH\: Bu radikal ilk olarak 1934 ylimda Haber ve Weis adl1 

ara!;>llrmacllann gosterdikleri, kendi adlan ile an1lan, reaksiyon ile ortaya 

konmu~tur Bu radikal biyolojik sistemlerde rastlamlan en potent oksidan olarak 

bilinir Yi.Jksek bir reaktiviteye sahip olan hidroksil radikali, ge§itli moleki.JIIer ile 

kolayca reaksiyona girer. Hidroksil radikali hi.Jcrede c;e!;>itli yollarla olu§uyor ise de, 

yaygm olarak iki onemli biyolojik kaynagl vard1r Bunlardan ilki H20 2' nin, ortamdaki 

iki degerlikli demir (Fe.2) katalizorli.Jgi.Jnde Fenton reaksiyonu ile ayn§masmdan 

olu§ur (71) 

Fe•3 + OH + OH- (Fenton Reaksiyonu) 

ikincisi ise daha once bahsedilen Haber Weis reaksiyonu iledir 

02- + H202 02 + H20 + OH (Haber Weis Reaksiyonu) 

Aynca radikal tepkimesi sonucu olu§mU§ organik bir radikal de, H20 2 ile 

tepkimeye girerek OH radikali olu§umuna neden olabilir (58). 

COOH + H202 . __ .,_ C02 + H20 + OH 
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c) Hidrojen peroksitJ.I::!zQ& Daha once bahsedildigi gibi H202 temel olarak iki 

sOperoksit anyonunun spontan veya enzimatik dismutasyonu sonucu olu~ur 

Oksijen metabolizmasr esnasmda olu~an bir ara OrlmdOr.. Genellikle tek ba~rna 

organik molekOIIeri okside etmek ic;in yeteri kadar bir reaktivitesi olmasa da 

biyolojik olarak 6nemli bir oksidandrr Si.Jperoksit anyonuna nazaran, biyolojik 

membranlardan, di.J~Ok elektriksel yOkO ve non iyonize ozelliklerinden dolayr daha 

kolay gec;ebilmesi (mitokondrial H20 2 srzmasmda oldugu gibi) ve direkt kendisinin 

sitotoksisitesinden ziyade OH radikalleri gibi daha reaktif radikallerin Oretimine 

katkrda bulunmasmdan dolayr 6nemli bir oksijen metabolizmasr ara Ori.Jni.Jdi.Jr (58, 

72) 

91 Singlet __ oksijenj_1LI.g0;U__; E~le~memi~ elektron ic;ermediginden singlet 

oksijen serbest radikal degildir Ancak oksijenin oldukc;a reaktif bir formudur. 

Burada spin krsrtlamasr (paralel spinlerde iki e~le~memi~ elektron bulunmasr) 

durumu ortadan kalkmr~ ve bu da okside edici yetenegini arttrrmr~trr Singlet 

oksijenin olu~umu fotokimyasal reaksiyonlarda onemlidir (73) 

e) Ozon_lQ~ Ozon gune~ r~rnlarrna kar~r 6nemli bir stratosferik koruyucu 

kalkandrr Ancak ozon, toprak duzeyinde toksik ve istenmeyen oksidize edici bir 

ajandrr Ozon kirli ~ehir havasrnda ve bazr bilimsel cihazlarla, fotokopi 

makinelerinde kullanrlan a~rrr r~rk kaynaklan tarafrndan olui';lturulur Akcigerleri a~rrr 

derecede tahrip eder. DNA, lipid ve proteinleri kolayca okside etmektedir (73) .. 

f) Hipokloroz Asit (HOCit Hipokloroz asit vucutta aktive notrofiller tarafrndan 

Oretilen gOgli.J bir oksidandrr Fagosit sitoplazmasrndaki hem ic;eren bir enzim alan 

myeloperoksidaz sayesinde, H20 2 ve Cl iyonlarrndan sentezlenebilir (73). 

H202 + Cr + H• > HOC! + H20 

g) Nitrojen Oksitleri: Nitrik oksit (NO ) ve nitrojen dioksit (NO 2) tek sayrda 

elekron ic;erirler, bu nedenden serbest radikaldirler Zehirli bir gaz alan NO, gOc,;IO 
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bir oksidize edici ajand1r. invivo ortamda salinan NO , nitrit (NO 2) veya nitrata 

(N0 3 ) otookside olabilir. NO 2 ise zay1f redl.ikte edicidir. NO endotel k6kenli 

vazodilat6r fakt6rle ayn1 maddedir ve bir reaktif ara Or[m olan peroksinitrit (ONOO ) 

olu§turmak l.izere, bir diger endojen serbest radikal olan superoksitle reaksiyona 

girebilir. ONOO gOyiO oksidandJr Pek<;ok biyolojik molekl.Jiu zedeleyebilir ve asit 

pH'da, kli<;Ok miktarlarda hidroksil radikali sal1vererek dekompoze olabilir (73). 

ONOO + H' ., OH+N02 

2.2 .. 2. SERBEST OKSiJEN RADiKALLERiNiN HUCREL.ERE ETKiSi: 

Serbest radikallerin hucre yap1 ve fonksiyonlanna zararll etkileri oldugu bilinen 

bir geryektir Lipidler, proteinler, karbohidratlar, nukleik asitler serbest radikaller i<;in 

hedef te§kil eden yapJiard1r 

2.2 . .2.1. Lipidlere Olan Etkileri: Lipid peroksidasyonu, poliansature lipidlerin 

oksidatif bozulmas1 reaksiyonudur ($ekil 1) (73,74) Serbest radikaller <;e§itli 

substratlar ile kimyasal reaksiyonlara girerler Bu reaksiyon ba~?lama, <;ogalma ve 
' sonlanma §eklinde Li<; basamakta ger<;ekle§ir ('75) 

1 lBaslangu; basamag1: Peroksidasyon, serbest radikallerin poliansatl.Jre yag 

asitlerinin yan zincirindeki metilen grubundan ( -CH2) bir hidrojen (H ·) atomunu 

ylkarmasJyla ba§lar Bu atak sonucu karbon atomu uzerinde e§le§memi§ bir 

elektron olu§tugundan karbon merkezli bir radikal (l ) olu§ur Bu lipid radikalinin 

aerobik hl.icrelerde en s1k g6rulen akJbeti, bu radikalin molekuler duzenlenme ile 

konjuge dien §ekline <;evrildikten sonra molekuler 9ksijen ile reaksiyona girerek 

peroksill radikalini (LOO ) olu§turmasJdJr (76) 
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2) Cogalma basamagt: Olu~an peroksi radikali, diger bir peroksi radikali ile 

birle~ebilir ya da membran proteinleri ile etkile~ebilir Fakat en onemlisi peroksil 

radikallerinin membrandaki kom~u yan zincirlerden hidrojen atomlannt 

l(tkarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksiyonunu yaymalandtr Boylece yan 

zincirlerden hidrojen atomlarmtn l(tkanlmast ile her defastnda lipid hidroperoksitleri 

(LOOH) ve yeni peroksi radikali (LOO) olu~maktadtr Peroksidasyon bir kere 

ba~ladtktan sonra otokatalitik olarak yaytlabilmekte ve yOzlerce yag asidi zinciri 

lipid hidroperoksitlerine vevrilebilmektedir (67, 76) 

LH + R ----. L + RH 

L + 02 1> LOO (peroksi radikali) 

LOO + LH -. LOOH + L (zincir reaksiyonu) 

RH~ 

.l·H' 
R·/\~ 

I Yeni molekliler 
'f dlizenlenme 

1 02 tutulumu 

RO\~ 

ROOH 

~ 1 H' 

v:=v'=l 
0 
I 

H 

$ekil 1: Lipid peroksidasyonu 
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Lipidhidroperoksitler de (LOOH) yrkrlarak LO , LOO gibi radikaller ve 

aldehitlerin (6rn Malonildialdehit=MDA gibi) olu~masrna neden olurlar.. 

Lipidhidroperoksitlerin yrkrlmasr ile olu§an bu aldehit de oldukc;:a toksik ve biyolojik 

olarak aktif moleki.JIIerdir Ornegin MDA, membran komponentlerinin 

polimerizasyonuna ve c;:apraz baglanmalanna neden olmakta ve deformabilite, iyon 

transportu, enzim aktivitesi gibi ic;: membranrn bazr ozelliklerini degi~tirmektedir 

Aynca diffuze olabildiginden, DNA'nrn nitrojen bazlan ile reaksiyona girerek, 

mutajenik ve karsinojenik etki gosterebilmektedir (67,77,78,79). 

3) Sonlanma: Demir ve bakrr iyonlan ya da bu iyonlann fosfat esterleri ile 

olu§turdugu basil §elatlan (Fe·2-ADP), hem, hemoglobin ve myoglobini de ic;:eren 

bazr demir proteinleri, lipidperoksitlerini bozarak peroksidasyonu 

sonlandrrmaktadrr.Bu kompleks bozunma reaksiyonlannrn pentan, elan gibi 

hidrokarbon gazlan, ROOH, RCOOH, ROH ve RCHO gruplan ic;:eren krsa zincirli 

yag asitleridir (67,76) 

2.2.2 . .2. Proteinlere Olan Etkileri: Reaktif oksijen turleri direkt ya da indirekt olarak 

proteinlerde hasar olu§turabilirler Reaktif oksijen turlerinin olu~um 

mekanizmalanndan biri metallerle katalizlenen oksidasyon reaksiyonlarrdrr. Uygun 

bir elektron vericisi varligrnda (NADH, NADPH, askorbat) metallerle olan bu 

reaksiyonlar H20 2 olu~turma ve hem superoksit bagrmli hem de bagrmsrz 

mekanizmalar yoluyla Fe (Ill) ve Cu (ll)'yi indirgeyebilme yetenegindedirler Bu 

reaksiyonlarla olu~an Fe (II) ve Cu (l)'in proteinler uzerindeki metal baglayrcr 

krsrmlara baglanmasr, OH olu~umuna yol ac;:ar Bu hidroksil radikalleri metal 

baglayrcr amino asitlere ozellikle saldrrrr.. Oksidatif olarak modifiye olmu~ proteinler 

proteolitik yrkrm ic;:in hedeftirler; ancak, bazr okside protein formlarr sadece 

proteolize direnc;:li olmayrp aynr zamanda diger proteinlerin okside formlannrn 

yrkrmrnr saglayacak proteazlan da inhibe edebilme yetenegindedir (80) 
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2 .. 2.2.3. Karbohidratlara Etkileri: Calt~malar, alfa-hidroksialdehit yaptya sahip 

karbohidratlann metal iyonlanntn varligtnda radikallerin etkisi ile ketoaldehitlere 

d6nu~ti.JgOnO gostermi~tir. Aynca bir hidroksil radikal temizleyicisi glukozun da 

dahil oldugu bir <;:ok monosakkaridin htzlt bir ~ekilde otooksidasyona ugradtgtnt 

g6stermi~tir (58) 

2.2.2.4. Nukleik Asitlere Olan Etkileri: Oksidan stresten DNA ve mitokondriyal 

DNA zarar gormektedir. Hiperglisemi DNA'ntn glikolize olmastnt ve DNA'ntn tamir 

pro<;:eslerinin azalmastna neden olur (1 ,58). 

2.3. ANTiOKSiDAN SAVUNMA SiSTEMLERi 

Antioksidan, ortamda <;:ok du~uk konsantrasyonda bulundugu halde okside 

edilebilen bir substratla kar§tla~!tgtnda, substrattn okside olmastnt belirgin bir 

~ekilde geciktiren ve 6nleyen madde anlamtna gelmektedir (73) 

Antioksidanlar, oksidatif peroksidasyonun farkli a~amalannda i~levlerini 

g6rebilirler. Bu a~amalarda; 

a) Ortamdaki oksijeni uzakla§ltrabilir veya konsantrasyonunu azaltabilirler 

b) Katalitik metal iyonlannt ortadan kaldtrabilirler 
\ 

c) Si.Jperoksit ve hidrojen peroksit gibi 6nemli reaktif oksijen turlerini ortadan 

kaldtrabilirler. 

d) Hidroksil, alkoksil ve peroksil turleri gibi ba~lattct serbest radikalleri 

yakalayabilirler 

e) Ba§lamt~ bir zincir reaksiyonunu ktrabilirler 

f) Singlet oksijeni yakalayabilirler 

Antioksidan savunma mekanizmalan yontemlerine (koruyucu, zincir ktnct), 

yerine (hlicre i<;:i, hOcre d1~1, hOcre membrant), etkisinin tipine (enzimatik, non­

enzimatik) gore stntflandtnlabilir (81) 
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2.3.1. HUCRE i<;i ANTiOKSiDANLAR: 

Hucreler, oksidatif hasara kar;;r olduk98 iyi savunmaya sahiptirler Hucre i~inde 

antioksidan savunmasr farkh ;;ekillerde ger~ekle;;ebilir; 

a) Radikal olu;;umunun engellenmesi, 

b) Olu;;mu;; radikallerin uzakla;;trnlmasr, 

c) Radikaller tarafrndan olu;;turulan oksidatif hasann tamiri, 

d) Hasarh molekullerin eliminasyonunun arttrrrlmasr. 

Oksijen hucre i~inde metabolize edildigi esnada olu;;an oksijen ara urunleri ile 

antioksidanlar enzimatik olarak h1zlr ve spesifik bir ;;ekilde etkile;;irler (Tabla 11)(73). 

SOD, Katalaz ve GSH-Px tok3ik oksijen molekullerine kar;;r primer enzimatik 

savunma sistemlerini olu;;tururlar (75). 

Tabla II: Hucre i~i antioksidanlar ve fonksiyonlan 

Antioksidan Fonksiyom; 

SOD Katalitik olarak ·o2-·; ortadan kaldiflf 

Katalaz Yuksek konsantrasyonlardaki H202'yi ortamdan 
' uzakla;;tlflr.. 

GSH-Px Du;;uk kararll konsantrasyonlardaki H202'yi ortadan 

kald1nr, bunun yanmda organik hidroperoksitleri de 
I 

ortadan kald1rabilir 

Sitokrom Oksidaz 02'nin H202'ya indirgenmesi esnas1nda aktif 

oksijenlerin sal!nmastnl engeller. cu+2 tarafmdan o2-. 

H202, · OH'nin olu;;turulmasm1 onler. 

G6PD · Ortamda NADPH varl!grnda GSSG'nin GSH'a 

donu;;umuno saglar 

Proteolitik Enzimler Okside edilmi;; proteinl~ri ortadan kaldmr. 
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2.3.2. MEMBRAN ANTiOKSiDANLARI 

Membranlann hidrofobik lipid ic;: kisJmlannda, lipofilik radikaller olu~ur Bunlann 

kald1nlmas1 ic;:in hucre ic;:i ortamdakinden daha farkh tip antioksidanlar kullamlir 

(tablo Ill) (73) 

Tablo Ill: membran antioksidanlan ve fonksiyonlan 

Antioksidan Fonksiyonu 

E Vitamini Lipid-sol ubi, zincir kinCI bir antioksidand1r HOcrelerdeki 

membran lipid tabakalarmm stabilizasyonunu da saglar 

13- Karoten Lipid-solubl, radikal yakalayiCISir ve '02 durdurucusu olarak 

i~lev gorur 

Koenzim-Q Enerji metabolzimas1ndaki esas roiOne ilaveten bir antioksi-

dan olarak da hareket eder 

Membran yap1 orga- Membran veya organellerin bOtOniOgOnO korumadan 

nizasyonu sorumlu<ilur. 
- -

2.3.3. HUCRE Dl~l ANTiOKSiDANLAR: 

Vucut ekstraseluler SIVIIannda, intraseluler antioksidanlar clan enzimleri 

ic;:ermemelerine ragmen, Glutatyon Peroksidaz ve Superoksit Dismutaz 

enzimlerinin glikozillenmil? farkli proteinleri bulunmaktad1r Bu enzimler 

ekstraseiUier SIVilarda, 0 2- ve H20 2 gibi reaktif oksijen tl.Jrlerinin yan omronu 

k1salt1r (Tablo IV)(73). 
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Tabla IV: Hucre d1~1ndaki antioksidanlar ve fonksiyonlan 

Transferrin Proteinin her maiO iki ferrik iyan baglar. 

Laktaferrin Prateinin her maiO dO~Ok pH'da iki ferrik iyan baglar. 

Haptoglobin Hemaglabini baglar.. 

Hemapeksin Hem'i baglar. 

Albumin Bak1r ve Hem'i baglar, HOCI'yi yakalar. 

Serulaplazmin Ferraaksidaz aktivitesi ile . o2- yakalayiCISidlr, nanspesifik 

bak1r iyanlanm baglar, bak1rlann reaksidasyanu i<;in H~2 

kullanw 

EkstraseiOier SOD · 0 2 -•yi katalitik olarak artamdan uzakla~t1nr. 

EkstraseiOier GSH-Px Katalitik alarak H202'yi ve hidroperaksitleri artadan kaldlflr. 

Plazmada az miktarda GSH mevcuttur 

Biluribin Peraksil radikallerini yakalar 

Mukus · OH radikallerini yakalar 

Orik Asit Radikal yakalayiCISI ve metal baglayJCISidir. 

Giukoz OH radikal yakalaylclsldir 
-· . 
Askarbik Asit OH radikal yakalayiCISidir 

2.3.4. ANTiOKSiDAN ENZiMLER: 

2.3.4.1. SUPEROKSiT DiSMUTAZ (SOD): SOD (SOD; EC:1 15.11. 

si.Jperoksid:superoksid aksidareduktaz) aerabik hucre!erde yayg1n alarak bulunan 

ve o2-'nin dismutasyanunu katalizleyen bir enzimdir (83) 

02- + o2- + 2H. - soo • 02+ H202 

iyanafarez yontemiyle SOD'un yap1sl anla§llml~tw SOD %16,53 aramnda 

nitrojen, %1,05 oranmda kOki.Jrt ve az miktarda karbohidrat igermektedir.. Protein 

24 



Tablo IV: Hucre d1~1ndaki antioksidanlar ve fonksiyonlan 
-

Transferrin Proteinin her molu iki ferrik iyon baglar. 

Laktoferrin Proteinin her molu du~Ok pH'da iki ferrik iyon baglar 

Haptoglobin Hemoglobini baglar. 
----------

Hemopeksin Hem'i baglar 
'-cc----.-··------·-
Albumin · Baklrve H-em'i baglar, HOCI'yi yakalar 

Seruloplazmin Ferrooksidaz aktivitesi ile 0 2-· yakalayiCISidlr, nonspesifik 

bak1r iyonlanm baglar, bak1rlann reoksidasyonu ic;:in H202 

kullan1r 

Ekstraseluler SOD 0 2-·'yi katalitik olarak ortamdan uzakla~t1nr 

Ekstraseluler GSH-Px Katalitik olarak H20 2'yi ve hidroperoksitleri ortadan kald1nr 

Plazmada az miktarda GSH mevcuttur 

Biluribin Peroksil radikallerini yakalar. 
r:--:--
Mukus ·oH radikallerini yakalar 

Orik Asit Radikal yakalayiCISI ve metal baglayiCISidir. 

Glukoz OH radikal yakalaylciSidir. 
- -

Askorbik Asit OH radikal yakalayiCISidlr 
. 

2.3.4. ANTiOKSiDAN ENZiMLER: 

2.3.4.1. SOPEROKSiT DiSMUT AZ (SOD): SOD (SOD; E C: 1..15 .. 1.1. 

superoksid:sOperoksid oksidoredOktaz) aerobik hocrelerde yayg1n olarak bulunan 

ve 02- 'nin dismutasyonunu katalizleyen bir enzimdir (83) 

iyonoforez yontemiyle SOD'un yap1s1 anla~lim1~tw SOD %16,53 oranmda 

nitrojen, %1,05 oran1nda kukurt ve az miktarda karbohidrat ic;:ermektedir. Protein 
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krsmrnda metionin yoktur. Yaprsrnda heksoz, heksozamin ve siyalik asit gok di.J§tik; 

aspartik asit, glutamik asit ve glisin ise bOyuk miktarlarda yer almaktadrr (84). 

Yapr bakrmrndan ve aktif merkezindeki gegi§ metal iyonlan yonunden enzimin 

hucre iginde iki degi§ik formu vardrr ancak bu farklr formlar aynr reaksiyonu 

katalizler 

,1) Cu ve Zn iceren SOD (Cu/Zn-SOD): Primer olarak 6karyotik hOcrelerin 

plazmasrnda bulunur .. Bunun yanrsrra mitokondride de yer almaktadrr. 32000 (d) 

Dalton (d) molekul agrrlrgrnda bir enzimdir .. Disulfit koprusO ile baglanmr§, birbirinin 

aynr olan iki alt Oniteden olu§mU§tur. Her bir alt unitede birer adet Cu+2 ve Zn+2 

igermektedir (85). Enzim aktivitesi igin Cu+2 mutlaka gereklidir Zn+2 'nin ise 

olasrlrkla enzimin stabilitesini sagladrgr, yerine kobalt (Co+2), Civa (Hg+2
), ve 

kadmiyum (Cd+2) gegmesi durumunda da enzimin aktivitesini kaybetmedigi 

gosterilmi§tir. SOperoksit anyon dismutasyonu Cu+2 ile saglanrr (86,87). 

Cu/Zn- SOD oldukga kararlr bir enzimdir.. Safla§trnlmasr esnasrnda kullanrlan 

organik gozuculere (ure ve sodyum dodesil sulfat gibi) ile aktivitelerini 

kaybetmedikleri gosterilmi§tir 

Cu/Zn- SOD siyanid (KCN) (5 mM) tarafrndan tersinir olarak inhibe edilir. 

Siyanidin C atomu, enzimin Cu+2 atomuna baglanarak enzimi inhibe etmektedir 

H202 ise enzimi Cu+2 
' yu redukleyebilir. Ancak 10 f.JM'un uzerindeki H20 2 

I 

konsantrasyonlannda enzim irreversible olarak inhibe olmaktadrr. invivo ko§ullarda 

superoksit radikalinin kendisi H202 ile yarr§a girerek bu inhibisyonu onlemektedir 

(88,89). 

2) Mn iceren SOD. IMn-SOD}: Okaryotik hOcrelerin mitokondri matrikslerinde ve 

ge§itli bakterilerde bulunan bir enzimdir. Bakteriyel enzim e§it buyuklukte iki alt 

birimden olu§ur ve her alt birim bir Mn+2 igerrnektedir Molekul agrrlrgr 40000 d 

civanndadrr. Mitokondriyal enzim ise dart alt birim igeren ve molekOI agrrlrgr 80000 

d olan bir tetramerdir (90) 

Enzim kloform, etanol ve %2'1ik sodyum dodesil sOifat tarafrndan inhibe olur. 

Siyanur ise bu tur bir etki gostermez (91) 
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2.3 .. 4.2 .. KATALAZ (CAT): CAT ( E C:1 11 1 6 .. Hidrojen peroksit: hidrojen peroksit 

oksidoreduktaz) dogada yaygm olarak bulunur ve hem iverir Yi.Jksek 

konsantrasyonlardaki HzOz'nin, su ve molekUier oksijene doni.J~Umunu katalizler 

(92). 
KATALAZ 

HzOz; ural oksidaz, glukoz oksidaz ve D amino asil oksidaz gibi bir vok enzimin 

kalalizledigi reaksiyonlar sonucunda oksijene iki elektron transfer edilmesi ile 

olu~ur (92, 93) 

CAT dorl subunitten olu~an bir hemoproteindir. Mol ba~ma 4 atom gram Fe 

iverir Protohem aklif bolgenin lemel komponentidir. Fe+3 iveren her all birimde bir 

proloporfirin IX bulunmaktad1r .. Bu enzim peroksidaz aktivitesi d1~1nda bir molekul 

hidrojen peroksiti elektron verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya 

elektron allcJSI olarak kullanabilir. invivo ko~ullarda baskm alan peroksidaz 

aktivitesidir (92, 94). 

Memeli dokulannda CAT aktivitesi farkl1 duzeylerde bulunur En yuksek 

konsantrasyonlarda karaciger ve eritrositte rastlanmaktad1r. Bobrek dokusunda da 

hayli yi.Jksek oranda bulunmaktad1r (94). 

Enzimin inhibitorleri; asetat, askorbat, azid, siyanid, siyanojenbromid, 2,4-
' 

diklorofenol, etanol, florid, formik asit, hidroksilamin, metanol, monokloramin, ve 

nitrittir (95). 

2.3.4.3 .. Gl.UTATYON PEROKSiDAZ (GSH-Px): (E C: 1 11 1 .. 9, Glutatyon: H20 2 

oksidoredi.Jktaz) Dokularda ve vUcut SIVJiannda H20 2'nin ve lipid 

hidroperoksitlerinin, redukte GSH ile redUksiyonunl! katalizler ve hi.Jcrenin oksidatif 

zedelenmeye kar~1 korunmasm1 saglar (93) 

2GSH+Hz0z GSH-Px GSSG +2Hz0 ___ _.,. 
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2GSH+ ROOH GSH-Px -+ GSSG +H20+ROH 

Selenyum (Se) bag1ml1 GSH-Px, aktivitesi ic;;in Se'ye ihtiyac;; duyar. 23 kd'lik 

tetramerik bir proteindir Mol ba:;Hna 4 atom Se ic;;ermekte ve aktif b61gesinde de 

selenosistein bulunmaktadw. Enzimin selenolat formu aktiftir Peroksitleri alkole 

redl.lklerken, kendisi selenenik aside oksitlenir. Redukte glutatyonun reaksiyona 

girmesi ile enzim, selenosl.llfit :?ekline d6nl.l:;;ur .. ikinci bir glutatyonun selenosCIIfite 

eklenmesi ile glutatyon okside formuna gec;;er ve enzim aktif durumuna geri d6ner 

Uzun sureli Se eksikligi tum dokularda GSH-Px aktivitesinin di.J:?mesine yo! ac;;ar 

(96,97) .. 

Fosfolipid hidroperoksit GPx (PHG-Px) bir diger selenoproteindir Molekul 

ag1rl1g1 20000 d'un uzerinde olan monomerik bir enzimdir .. Aktif bolgesinde bir Se 

atomu ta:?1maktad1r Membran bile:;;iklerinin hidroperoksitlerinin reduksiyonunda 

primer gorev yapan sitozoli.Jk bir enzimdir. Fosfolipidlerin hidroperoksit derivelerini 

alkol derivelerine redukte eder (98) 

Hem PHG-Px'in hem de GSH-Px'in lipid peroksidasyonunu inhibe edebilmeleri 

ic;;in membranlarda fizyolojik duzeylerde E vitamini bulunmas1 gerekmektedir.. E 

vitamini PHG-GPx'in eksikliginde lipidlerle birlikte okside olur. Bununla beraber 

ortamda E vitamini yoksa PHG-GPx serbest radikallerin c;;ogalma h1zlrll sadece 

yava:;;latabilir (98) 

Plazmada bulunan GPx'in hi.Jcre ic;;inde bulunan GPx'ten farkh oldugu 
' soylenmi:;;ti. Bu enzim de Se ic;;ermektedir ancak glutatyona olan afinitesi on kat 

daha azdw Cu+2, Hg+2 ve Zn +2 bu enzimi tamamen inhibe eder. Bu enzimin g6revi 

ekstraseli.Jier H20 2'ye kar:?l koruma ve glutatyon transportunu saglamakt1r (99) 

Bunlarm d1:;;mda karaciger, iskelet kas1 ve renal kortekste yogun olarak Se 

bag1ms1z GPx bulunmaktadlr. Daha kuc;;l.lk molekul ag1rhkh olan bu enzim bir 

selenoprotein degildir ve H20 2 di:?lnda diger organik hidroperoksitleri substrat 

olarak kullanabilir (100). 

GPx enzimi inhibitorleri; adenozin, adenozin 5'-tetrafosfat, ADP, AMP, ATP, Ca, 

Co, CTP, Hg, NAD+, NADP+, NADPH, Ni, 0-penisillamin, ve Zn'dir. 
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2.4 .. DiYABETiK VASKULER KOMPLiKASYONLAR VE OKSiDATiF STRES 

Diyabetli hastalann martalite ve marbiditesinin en bi.Jyuk nedeni makra- ve 

mikravaskUier kamlikasyanlardlr. Bu kamplikasyanlar; karaner kalp hastahg1, 

hipertansiyan, serebrovaskOier hastalik, nefrapati, retinapati, trambasiz, iskemi ve 

norapatidir (3, 101 ). Hipergliseminin ba~latt1g1 vaskuler degi~iklikler zamana bagh 

bir fenamendir Diyabetin erken donemlerinde periferal resiztansta azalma ve kan 

ak1m1nda art1~ gozlenirken, daha ge9 donemlerde kan daman relaksasyonunda 

azalma izlenmektedir (2) 

Diyabetik vaski.Jier hastahgm ba~lang1c1nda ve hastahg1n ilerlemesinde damar 

endatelinin kritik di.Jzenleyici bir roiO bulunmaktadlr. Vaskuler endatelin duz kas ile 

kan aras1nda bariyer alma fanksiyonuna ek alarak; vaskuler gerilim ve kan 

ak1m1n1n duzenlenmesinde, kan ak1m1 ve trombasizin dozenlenmesinde, 

perivaskuler sinirlerinin kantrolunun dOzenlenmesinde ve damar duvan 

hOcrelerinin bi.JyOmesinde ral aynar ( 3,1 02). 

Endotelin Fizyoloiisi~ Endotel hucreleri; 9e~itli mekanik etkenler ve 9e~itli 

relaksasyan ya da kontraktil ozellikleri alan norahumoral mediyatorler arac1I1Q1 ile 

vaskuler gerilimi ve vaskUier reaktiviteyi duzenler (3). 

+ Endotelden kaynaklanan relaksasyon faktorleri (Endothelium-Derived 

Relaxing Factors, EDRF): Endotelde alu~turulan relaksasyon faktorleri; nitrik oksit 

(NO), prastasiklin (PGI2) ve (ilndotel kaynakh hiperpolarizasyon faktoru 

(Endothelium-Derived Hiperpolarization Factor, EDHF)'dur. 

NO, yan omrU birka9 saniye kadar k1sa, kalaylikla difOze alabilen vazoaktif bir 

ajand1r L-arjininin iki basamakl1 bir reaksiyonla, N-hidroksi-L-arjinin Qzerinden, L­

sitrulline donu~urken olu~maktadw Endotel hucrelerindeki sentezi Nitrik Oksit 

Sentaz (NOS)'1n Tip Ill izaformu ile almaktad1r Bazal ko~ullarda, di.J~Uk seviyede 

surekli bir NO sentezi ve sahn1m1 olmaktad1r. Endotelial reseptorlerin 9e~itli 

vazaaktif ajanlar (bradikinin, asetilkolin), kan ak1m1 stresi, di.J~Uk arteriyel oksijen 

basmc1 gibi birvok sitUmOiasyonu takiben NO sentezinde art1~ meydana gelebilir. 

NO, vaskUier dUz kas hUcresinde solubl guanilat siklaz arac111g1 ile 3',5'-guanozin 

manofasfat (cGMP) olu~umuna neden alarak relaksasyona yol aver (102,103). 

28 



PGI2, akl§ stresi, hipoksi ve baz1 substratlar (asetilkolin, serotonin) ile 

endotelden salm1m1 geryekle§ir.. Vaskuler duz kas hucresinde 3',5'-adenozin 

monofosfat (cAMP) duzeyini artt1rarak relaksasyona neden olur.. PGI2 platelet 

agregasyonunu inhibe edici rolu de vard1r (1 03) .. 

EDHF, yapilan gali§malarda endotel bag1mli relaksasyona alan katk1s1 daha 

sm1rl1 duzeyde bulunmu§tur (3) 

+ Endotelden kaynaklanan kontraksiyon faktorleri (Endothelium-Derived 

Contracting Factors, EDCF): 21 aminoasitli bir peptid alan Endotelin 1 (ET 1 ), 

Tromboksan A2 ve Prostaglandin H2 vazokonstrikt6r prostanoidler ve Anjiotensin II 

bu grupta yer alan fakt6rlerdir (103). 

Diyabette Endotel Bag1mh Vazodilatasyonun Bozulma Mekanizmalan: 

a) Sinyal _iletiminde meydana gelen bozukluklar: Diyabette insulin ile tedaviye 

ragmen G ptoteinlerinin sentezinde azalma ve yap1sal degi§iklikler tan!mlanml§llr 

b) Ortamda NO uretimi icin yeterli miktarda arjinin bulunmamas1; Normal §artlarda 

L-arjinin gereksinimi NO sentezinde h1z kiS!tlayJcl faktor olmasa da, diyabetik 

damarlarda, L -arjinin miktannm azalmas1 ya da transportunun bozulmas1 veya 

metabolizmas1nm art!§! endotel disfonksiyonunun nedeni olabilir. Diyabetik ratlann 

serum L-arjinin seviyelerinde belirgin bir dO§me gozlenmi§tir. Bu da NO sentezinin 

artJ§mdan dolay1 L-arjinin kulammmm fazla oldugunu diJ§undurmO§tur 

c) EDRFs yiklmmln art1s1; Diyabetiklerde endotel bag1mli vazodilatasyonun miktan 

azalabilmektedir. Bu miktann normal oldugu diyabetiklerde vazodilatasyon 

suresinin k1sald1QI gozlenmi§. SOD verilerek yap1lan gall§malarda, relaksasyon 

suresinin duzelmesi, EDRFs'nin serbest oksijen radikalleri taraf1ndan inhibe 

edildigini du§undurmu§!Ur. 

d) EDCF'Ierin fazla uretilmesi; Diyabette endotel disfonksiyonunun patofiz­

yolojisinde ozellikle prostanoidler olmak uzere EDCF ar!J§Inl yeri bulunmaktad1r 

e) VaskUier duz kas1n EDRF'ye yan1t1nm azalmas1; Endotelden bag1ms1z yamtm 

devamm1 saglayan endotel bag1mli agonistlerin saglad!QI vazodilatasyon bozuk 

bulunmu§tur. Diabetin ba§langu; evrelerinde duz kasm EDRF'ye alan duyarliligmda 
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azalma olmaz. Diyabetin ozellikle geg evrelerinde vazodilatatorler ile olan yamt 

azallr (3). 

f) Ortamda Tetrahidrobiopterin ve_ NADPH gibi NOS aktivasyonu icin gereken 

kofaktorlerin bulunmamas1; Tetrahidrobiopterin enzimin L-arjinini baglamasm1 

saglar Eksikliginde enzim elektronlanm molekuler oksijene transfer eder ve 

superoksit anyonu Oretir.. Bu kofaktorUn onemli bir 6zelligi oksijen radikallerinin 

hem Oretilmesinde hem de bertaraf edilmesinde aktif olmas1d1r Diyabet ve 

hiperkolesterolemide Tetrahidrobiopterin duzeylerinde azalma oldugu gozlenmil; 

NOS enzimi kofaktor olarak NADPH da kullandlgmdan bu kofaktorun eksikliginde 

NO sentezinde azalma izlenebilir. Diyabette Polyol-inozitol yolunun aktivasyonu ile 

NADPH kullanan bir enzim olan Aldoz Reduktaz aktivitesinin artll;l sonucu ortamda 

bulunan NADPH duzeyi azallr (102,104) 

g}_Oksidatif Stres:. Diyabetik endoteliyal disfonksiyonda oksidatif stres onemli bir 

etkendir.. Oksidatif stres; reaktif oksijen tUrlerinin duzeylerinde artll; ya da 

antioksidan savunma sistemlerinde bir azalma §eklinde ortaya 91kabilir Yap1lan 

baz1 deneysel ve klinik galll;malarda diyabette plazma ya da SOD, CAT, glutatyon 

ve askorbik asit konsantrasyonlannda dOl;me gosterilmi§tir. Bunun yam s1ra 

diyabetik aortun normal aorta gore daha duyarll oldugu saptanm1§!1r. Diyabette 

oksijen torevi serbest radikallerin dlizeyinin artll;l da soz konusudur. Diyabetteki 

reaktif oksijen turlerinin kaynaklan; glukozun oksidasyonu, AGE olul;umu, polyol­

inozitol yoluna giren substrat miktannm artl!?l, Eikanozoid metabolizmasmm artll;lnl 

kapsar Aynca vaskuler duvarda bulunan Og enzim sistemi, reaktif oksijen tiJrlerinin 

uretimine katk1da bulunur. Bunlar; NADH/NADPH oksidaz, Ksantin oksidorediJktaz, 

Endoteliyal nitrik oksit sentazd1r (3.4). VaskOier reaktif oksijen tUrleri arasmda, 

superoksit anyonu diger birgok reaktif oksijen torlerinin kaynag1 oldugu igin kritik 

onem tal;lf.. SOperoksit anyonu NO'nun fizyolojik inaktivasyonu ile ili!?kilidir 

Boylelikle NO'nun vaskuler duz kas uzerine olan vazodilatasyon etkisi slnlrlanmil; 

olur. NO, sOperoksit anyonu ile reaksiyona girmek igin SOD ile yanl;lf ve bu 

reaksiyonla peroksinitriti (ONOO) Oretir. ONOO olu!?turdugu reaktif araurunler ile 
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DNA ve proteinleri okside ederek 9e~itli modifikasyonlara yol a9abilir Aynca 

sOperoksit anyonu Prostaglandin H2/ trombaksan Az reseptori.mO uyararak 

vazokonstruksiyona neden olabilir {1, 1 05) 

2.5. KSANTiN OKSiDOREDOKTAZ (XOR) 

Bakteriden insana l<adar uzanan bir yayg1nlikta tum turlerde bulunan bir 

enzimdir insan XOR' un en 90k bilinen gorevi nukleik asit degradasyonunun son 

iki basamagmda gorev almas1d1r 

NAD 

Hipoksantin 

o, 

NADH 

H202 
o-, 

NAD 

Ksantin 

$ekil 2: XO ve XD'm purin metabolizmasmdaki rolleri 

NADH 

Fizyolojik ko~ullar altmda enzim esas olarak, NAo•· 1 elektron ahCISI olarak 

kullanan dehidrogenaz (XD) (EC1 1 1 204) formunda bulunur ve metabolitleri 

zararh degildir iskemik dokularda X-D, oksidai formuna donu~Or (XO) (EC1.2 .. 3.2) 

ki bu form oksijeni elektron aliCISI olarak kullamr ve sOperoksit (02") ve hidrojen 
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peroksit (H202) olu§turur. iskemiden ba§ka XD'nin XO donu§Omuno saglayan 

kO§UIIar §Unlardlr: proteolizis, lSI (37 °C), bazl organik solventler, subseiUier 

fraksiyonlarla inkubasyon, sOifhidril reajanland1r. D formunun labilitesi kimyasal 

ozelliklerinin, 0 formuna donO§Omunun ve bu donu§Omun invivo oynad1g1 rolun 

karakterizasyonu c;:ah§malanm guc;:le§tirmiljtir 

Enzimin D formunun ara§l1nlmas1 esnas1nda rastlanan bir zorluk da memeli 

dehidrogenaz preperatlannda tum uzakla§llrma c;:abalanna ragmen persistant bir 

oksidaz aktivitesinin mevcut olmas1d1r Bu oksidaz aktivitenin, transformasyon 

proc;:esi ile dehidrogenazdan derive edilen oksidazla identik oldugu 

soylenilmektedir. Bu enzim hem oksijeni hem de NAo•· 1 elektron ahc1s1 olarak 

kullanabilen bir oksidaz formudur. 

Dehidrogenaz 
formu CD) 

Proteoliz 

Intermediate 
form (D/0) 

Tiyoller i li Proteoliz 

Oksidaz-Reversible form 
(0) 

(MW 150 .. 000) 

l 
Oksidaz-lrreversible form 

(0) 
(MW 130. 000) 

$ekil 3: XOR'un D formu ve 0 formu aras1ndaki donO§Omler 
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XD bir c;ok elektron aliciSI ile birlikte NADH'm oksidasyonunu elkin bir §ekilde 

katalizleyebilme yetenegine sahiptir. D formunun molekUier ag1rlig1 (MA) 303000 

daltondur .. Bu buyuk protein -·150000 dalton agwhgmda iki subunite aynlabilir. Her 

subunit 1 atom molibdenyum, 1 moleki.JI FAD, 4 adet non-hem demir sulfur grubu 

ic;erir 

XD, kendisi ic;in optimum pH alan 8,5'ta 14000 cal/mol aktivasyon enerjisine 

sahiptir. NAD+ ile birlikte effektif bir aktivite gosterir .. Oksijen varligmda D formunun 

aktivitesi artmamaktad1r. 

Reversible tip 0 formunun aktivasyon enerjisi 13500 cal/mol'dur Subunit 

buyuklugu tip D ile aymd1r (150000). Fakat bu form hic;bir §ekilde NADH'1 okside 

edememektedir ve o kadar fazla aerobik aktiviteye sahiptir ki NAD+ eklenmesi ile 

ksantinin oksidasyon h1z1 etkilenmemektedir 

Tip D/0, tip D ve reversible tip 0 arasmda bir ara formdur.. D/0 formunun 

aktivasyon enerjisi 20600 cal/mol'dur. Bu formun NAD.,ya olan afinitesi 0 2'ye gore 

daha yuksektir 

Kaminski ve Jezewska (19"79) NAD+ konsantrasyonunun arttmlmas1 ile oksidaz 

aktivitesinde bir azalma oldugunu gostermi§lerdir Bu da NAD+' nin molekulun aym 

taraf1 ic;in Oz ile yan§t1g1n1 gostermektedir. Oz ve NAD+ 'ye elektron transferi 

sadece FAD' den oldugu ic;:in; D formunun 0 formuna donu§Omu esnas1nda flavin 

taraftndaki degi§ikliklerin enzimin fprkll formlanmn NAD+ ya da 0 2 ile, veya her ikisi 

ile de reaksiyona girebilmesinin sebebi ofabilecegini ac;1klayabilir. 

XD formu ksantinin, NADH ve Orik aside oksidasyonu esnasmda NAD+'yi bir 

efektron alic1s1 olarak kullamr ve NADH konsantrasyonu yukselirken tip D'nin 

aktivitesi inhibe olur. NADH konsantrasyonu 0 formunun aktivitesini 

etkilememektedir D/0 formunun aktivitesinin inhibisyonu D formuna gore oldukc;:a 

dO§Gktur Bu da enzimin bir ara formunun mevcudiyetini desteklemektedir .. 

irreversible 0 formu, reversible 0 formundan 20000 dalton aglrl1gmdaki bir 

polipeptid k1sm1mn subunitlerden birinden aynlmas1 ile olu§ur Aynlan bu k1s1m 

oksidaz aktivitesi ic;:in gerekli degildir. Bu enzim k1smmm NAD+ ile baglanma ve 

uygun etkile~ime girebilmesi ic;in gereken enzim konformasyonunu saglar. 
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D formunun O'ya doni.l§umi.Jnun bir ac;;iklamasml da Waud ve Rajagapolon (1976) 

yapm1§t!f XOR; predominant olarak her subunitinde 14 sulfhidril ic;;eren D 

formunda bulunur. Bu sulfhidril gruplan, disulfitlere okside olunca dehidrogenaz 

aktivitesinde kay1p olur Disulfitlerin say1s1 yukselirken enzim konformasyonu 

degi§ir, D aktivitesi azalir ve reversible 0 formu meydana gelir. D/0 formu; D ve 0 

formlan aras1nda sahip oldugu sulfhidrillerin sayilanna gore olu§an bir ara formdur. 

Reversible 0 formunun bir subunitinden, dehidrogenaz ic;;in gerekli olan 

konformasyonu stabilize eden, 20000 dalton aglrl!Qindaki polipeptid uzakla§t!rllnca 

Irreversible form olu§ur Uzakla§tlnlan bu polipeptid zincir yakla§lk 10 adet serbest 

S(Jifhidril ic;;ermektedir. Tiol modifiye bile§ikler, redukte glutatyon, ve sufhidril 

oksidaz'ln dehidrogenaz formunu oksidaz formuna donu§turmesini destekler 

niteliktedir Burada dehidrogenaz moleki.Jli.Jndeki serbest sulfhidrillerin si.Jifhidril 

baglanna okside olmas1 ile oksidaz formu olu§maktadlf. Bu sulfhidril gruplanmn 

belirli say1da olan bir k1sm1 dehidrogenaz ic;;in kritik onem ta§lf ve ancak 

molekuldeki diger sulfhidriller okside olduktan sonra okside olabilirler 

Barsaklar di§indaki tum organlarda D formunun 0 formuna konversiyonu; tiyol 

biie§ikleri, dithioerythritol ve dithiotretiol ile geri donll§ti.Jrulebilir. Bu geri donu§Om, 

muhtemelen disi.Jifit baglann1n sulfhidril gruplanna d6nO§mesi ile dehidrogenaz 

aktivitesi ic;;in gerekli konformasyonu saglar Barsaklardaki XO aktivitesi diger 

organlardan daha farklidw Normal blarak hipoksi esnasmda meydana gelen 0 

formunun D'ye doni.J§Omunun dithioerythritol tarafmdan, 0 -+- D donO§Omunun 

soya fasulyesi tripsini taraf1ndan inhibe edilmesi yukandaki g6ru§i.J destekler 

niteliktedir Yap1lan c;;ali§malarda karaciger ve barsak XOR' nun bir c;;ok 

karakteristik ozelligi (molekOI agnlig1, elektroforetik mobilite, fluoresans emisyonu, 

allopurinol tarafmdan inhibisyon yuzdesi, 0 2 ve urik asit olu§turma yetenegi) aym 

bulunmu§tur Ancak baz1 6zellikler ise (A280/A450, spesifik aktivite, Fe•2 ic;;in 

Km'leri, ksantin ve hipoksantin ic;;in Km'leri) farkl1d1r. 

XOR; bir c;;ok substrat1 okside edebilme yetenegine sahiptir Elektron alma 

6zelligi ti.Jrden ti.Jre farklilik gosterir Bakterilerde, XO ferrisiyanidi okside ederken, 

02 zay1f bir elektron al!CISI olarak davramr ve NAo• ise okside olmaz Bakteriler 



l<;:ln elektron aiJcJsmm ferridoksin oldugu dll§Onulmektedir. Vertebrah canhlarda 

ferrisiyanid relatif olarak daha az etkilidir, NAD+ ve 02 elektron aiiCISI olarak r;:ok 

fazla degi§kenlik gosterir ki filogenetik bir ili§ki saptamak zordur. Memelilerde 

eletron alicJSI olarak 0 2 ya da NAD+ ' yi tercih etme durumu, sadece torden ture 

degil , dokudan dokuya bile degi§mektedir. 

Molekuler oksijen mevcudiyetinde Sitokrom C de XO'dan elektron alma 

ozelligini gosterir Ce§itli purin ve pirimidin benzeri bile§ikler, pteridinler, 

azopurinler, heterosiklik bile§ikler XO tarafmdan oksitlenebilir Aldehitlerden ture­

mi§ biyolojik aminler XO ic;:in substratt1rlar 

TOm memelilerde karaciger ve barsaklar en yuksek oranda XO aktivitesine 

sahiptirler. lnsanlarda bu dokulardaki XO aktivitesi diger turlerle kar§Jia§tmldigmda 

nispeten daha dO§Oktur .. Serumda XO aktivitesi olmasa da, baz1 torlerde (tavuk) 

gosterilmi§tir. Eritrositelerde bu enzim saptanacak duzeyde bulunmaml§tlr. 

Nukleuslu eritrositlere sahip canhlarda (ku§larda ve surOngenlerde) bu enzimin 

aktivitesi eritrosit ic;:inde ve serumda saptanml§llr. 

Yap1lan immOnhistokimyasal c;:all§malarda, XO' a kar§l olu§an antikorlar 

gosterilerek enzimin hucresel lokalizasyonu saptanmaya c;:ali§ilmi§lir Sot 

salg1layan epitel hucreleri; meme bezlerinin, karacigerin, kalp, akciger, bobrek 

toplayJcJ kanal hucreleri ve barsak endotel hucrelerinin sitoplazmalarmda aktivite 

gosterilmi§tir Aynca bllyuk damarl~nn endotel hucreleri, notrofiller ve makrofajlar 

nispeten c;:ok daha az oranda XO antikoru ic;:erdikleri gosterilmi§tir 

Ksantin Oksidazm Fizyoloiik fopksiyonlan: 

Purin Metabolizmas1: XO'nun en iyi bilinen rolu hipoksantin ve ksantine pi.Jrinlerini 

okside etmesidir 

xo 
ksantin + H202 + 02 

urik asit + H2P2 + 02 
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Nukleik asit y1k1hm1nmda XO h1z klsltlay1c1 enzimdir. Ksantinin Lirik aside 

donu~umu irreversible oldugundan, purin y1k111m1 urunlerinin nukleik asit sente­

zinde tekrar kullamhp kullamlmad1g1 urik asit sentezinin 6lyulmesi ile saptamr.. 

insanlarda, urik asit purin y1k1hmmm son urunudur. Baz1 turlerde (nonprimatlar) Orik 

asidi allantoin'e oksitleyen ural oksidaz enzimi vard1r 

XO'nun fizyolojik onemi gut ve ksantinuri hastahklannda a91ga 91kmaktad1r Gut 

Orat birikimi ile karekterize bir hastahkt1r ve allopurinol ile elkin olarak duzeltilir. 

Ksantinuri de ise XO enzimi eksikligi soz konusudur, nadir olarak gorUien, 

ekstraseluler olarak ksantin biriken bir durumdur 

Fe Absqrbsiy_onu ve mobilizasyonu: ince barsaktan Fe emiliminde ve karacigerden 

Fe mobilizasyonunda rol ahr Diyetle alman Fe ferroz durumda absorbe edilir ve 

barsak mukoza hi.Jcresinde XO tarafmdan ferrik duruma okside edilir Enzim, demiri 

mukoza hucresinden ta~1yacak olan transferrine aktanr XO aktivitesinin azalmas1 

Fe transportunun azalmasma da neden olur Enzimin D formu karacigerde Fe 

metabolizmas1nda rol almaktad1r Karacigerde XD demirin ferritinden reduktif 

sahn1mm1 saglar. Hemoraji ve intravenoz purin verildigi durumlarda, hepatik 

demirin plazmaya salm1mma arac1hk ettigi du~Onulmektedir. 

Oksidasyon: XO geni~ bir yaygmilktaki substratlan okside edebilme yetenegine 

sahiptir. Karacigerde asetaldehitin f!Setat oksidasyonunu katalizler. Pteridinleri ve 

diger heterosiklik bazlan ve aldehitleri okside eder. Aynca glutatyon, yag asitleri ve 

fosfolipidlerdeki si.Jifhidril gruplanm, etanol ve diger alkolleri, triptofam ve epinefrini 

de oksitler Proteinlerin inorganik iyot ile iyodinasyonunu saglar XO'nun 

katalizledigi tum reaksiyonlar sonucunda hidrojen peroksit ve superoksit olu~tugu 

i9in bu enzim bir oksidan ajan kaynag1 olarak gorev ahr 

XO inhibitorleri: Purin substratlann yap1sal analoglan olan allopurinol, oksipurinol 

(alloksantin), pteridinler, baz1 aromatik halkail yap1lar ve baz1 pirimidinlere ek 

olarak, enzimle yap1sal ili~kisi olmayan siyanid, arsenit, formaldehit ve metanol gibi 

fizyolojik inhibitorleri vardw ( 106,107,1 08) 
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3. MATERY AL VE METODLAR 

Bu c;:ali~ma ic;:in ag1rhklan 200-250 gram arasmda degi:;;en 40 adet erkek 

albino rat kullamldi Hayvanlar her kafeste 5 rat olacak :;;ekilde muhafaza edildiler. 

Bu sure boyunca hayvanlar ticari rat yemi ve musluk suyu ile beslendiler. 

Hayvanlar rasgele olarak; 

1. grup, Kontrol (K) 

2 grup, Akut Diyabet (AD) 

3. grup, Krenik Diyabet tKD) olmak uzere uc;: gruba aynld1 2.. ve 3. 

gruplarda a~ag1da belirtilen yontemle diyabet olu:;;turulmu:;;tur Diyabet 

olu:;;turulduktan sonra, 2.. grup 8 gun, 3.. grup ise 8 hafta boyunca 

kafeslerinde takip edildi 

3.1. DiYABETiN OLU~TURULMASI : Diyabet olu:;;turulacak ratlar 24 saatlik 

ac;:ligl takiben eter anestezisine alind1 ve kuyruk venlerinden 5 mg/1 00 gram 

dozunda alloksan (Sigma Chemical Company No: A-8128) enjekte edildi. 

Enjeksiyondan 1 saat sonra hayvanlara 2 ml %5'1ik glukoz oral olarak verildi, 24 

saat boyunca kafesteki :;;i~elere normal su yerine, %10'1uk sukroz c;:ozeltisi konuldu 

(109). 
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Hayvanlar, eter anestezisi ile uyutularak biyokimyasal parametreler igin doku 

ornekleri ve aghk glukozu igin kan ornegi ahnd1. Kan 3000 devirde santrifUj edildi 

ve aynlan serumdan aghk kan glukozu Roche/Hitachi 911 otoanalizorunde Glukoz 

Oksidaz yontemi ile olguldu 

Dokular gah§llana dek s1v1 azot igerisinde muhafaza edilmi§tir Qah§ma 

gi.lni.J dokular derin dondurucudan almarak, Tri- R Stir- R marka mekanik 

homojenizator ile dakikada 10000 devir olacak §ekilde ve pH=7,4 olan 50 mM 

potasyum fosfat tamponu iginde 5 dakika boyunca homojenize edildi. Bu 

homojenatlar ikiye aynldl Bir k1sm1 4 °C' de 40000 rmp devirde 30 dakika boyunca 

GSH-Px, SOD, Ksantin Oksidaz ve Dehidrogenaz aktiviteleri ve nitrit tayini igin, 

diger k1s1m ise Katalaz aktivitesi olgi.JmO igin 700 g'de 15 dakika boyunca santrifuj 

edildi. Elde edilen her iki tip sllpernatanda protein tayini yap1ldL 

3.2. PROTEiN TAYiNi ( 110): 

!...Erensip: Proteinler alkali ortamda cu•2 ile reaksiyona girerek kompleks 

olu§tururlar. Bakw-protein kompleksi bir elektron vericisi olarak hareket edebilir ve 

ortama eklenen Falin Ciocalteu reaktifini (polifosfomolibdik ve polifosfotungustik 

asit), yogun renkli molibdenyum ve tungsten mavisine indirger Olu§an rengin 
I 

absorbans1 750 nm'de olgOIOr. 

+ Reaktifler: 

1) Protein Standart1: Bunun igin Bovine Serum Albumin (BSA) kullantldl. 

2) NaOH; 1 N 

3) D Reaktifi: a) % 2'1ik Na2C03 anhidr (1 0 ml) 

b) % 1 'lik CuS04 (0, 1 ml) 

c) % 2'1ik Na-K tartarat (0, 1 ml) 
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4) Folin-Ciocalteu-Fenol (FCF) Reaktifi : Sigma'dan haz1r olarak temin edildi .. 1 

k1s1m distile su/1 kiSim FCF reaktifi olacak ~ekilde dilue edilerek kullamldL 

• Prosedur: Elde edilen supernatanlar distile su ile 1120 oranmda dilue edilerek 

protein tayini i9in kullaniidi. 

Kor I Standart !Numune 
I I 

Distile Su (mL) 0,1 I - -I 

Standart (mL) - i 0,1 -
DiiOe numune (mL) I - I - 0,1 

NaOH (mL) 0,1 I 0,1 0,1 

D Reaktifi (mL) 1 I 1 1 

20 dakika oda ISISinda karanhkta inkubasyondan sonra 

Dilue FCF Reaktifi (mL) 0,1 I 0,1 I 0,1 
I 

30 dakika oda ISISinda karanhkta inkubasyondan sonra 

Distile Su (mL) 
I 

2 I 2 2 

Numunelerin ve farkli konsantra$yonlarda haz1rlanan standartlann absorbanslan 

750 nm'de kore kar~1 6l!fuldu. 
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0,1 .. 
t: 0,08 .. .., 
~ 

0 0,06 .. .., .. 0,04. 
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0 
0 100 200 300 400 500 

konsantrasyon (ug/ml) 

$ekil 4: Protein standart grafigi 

3 .. 3 .. KSANTiN OKSiDAZ VE DEHiDROGENAZ TAYiNi ( 111) : 

+ Prensip: Ksantin oksidazm pterin (2--amino-4-·hidroksipteridin)'i fluoresans veren 

bir OrOn olan izoksantopterine oksidasyonunu saglamasma dayanan bir yontemdir. 

Deney ortam1na bir elektron aiiCISI olan metilen mavisi eklenerek bir sonraki 
I 

a§amada ksantin oksidaz ve dehidrogenaz aktivitelerinin toplam1 olc;:OIOr. 

+ Reaktifler: 

1) Fosfat Tamponu (50 mmoi/L, pH=7,4): KH2P04 ve K2HP04 kullan1larak, ic;:inde 

0,1 mM EDTA ic;:erecek §ekilde haz1rland1 

2) Fosfat Tamponu (50 mmoi/L, pH= 7,4): KH2P04 ve K2HP04 kullan1larak, ic;:inde 

0,25 M sukroz, 10 mM DTT (dithiothreitol), o,;z mM PMSF(phenylmethylsulfonyl 

fluoride) ve 0,1 mM EDTA olacak §ekilde haz1rland1. 

4) Pterin (1 mM) 

5) Metilen Mavisi (1 mM) 
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6) AllopUrinol (1 mM) 

7) izoksantopterin (10 !JM) 

+ ProsedUr: Homojenizasyon ve santrifuj i~lemlerinden sonra elde edilen karaciger, 

bobrek ve kalbe ait supematalarda ba~ka bir i~lem yapmadan enzimatik aktivite 

olc;:ulurken , beyin dokusundan elde edilen supematanlar Sephadex G-25 ile 

doldurulan kolonlardan sUzUidukten sonra enzim aktiviteleri olc;:QidU 

Supernatanlar pH= 7,4 alan fosfat tamponu ( beyin dokusuna ait sUpernatan 

suzuntusu 1 numarah fosfat tamponu; karaciger, bobrek ve kalp dokusuna ait 

supernatanlar 2 numaral1 fosfat tamponu ) ile final velum 2 ml olacak ~ekilde diiUe 

edildi. Eksitasyon 345 nm, emisyon 390 nm alan 37 °C' ye ayarl1 

spektrofluorometre kuvetine bu supernatan kondu ve bazal fluoresans olc;:uldU. 

Kuvete 20 !JL pterin eklenerek 0 ve 1.. dakikalarda elde edilen fluoresanslar 

kaydedildL Daha sonra kuvete 20 !JL metilen mavisi eklenerek yine 0 ve 1 

dakikalardaki fluoresanslar olc;:UidU Ksantin oksidaz inhibitoru alan allopUrinol 20 

1-JL eklenerek reaksiyon durduruldu ve bu esnadaki fluoresans kaydedildL Son 

olarak kuvet ic;:indeki final konsantrasyonu bilinen izoksantopterin internal standart 

olarak eklenerek fluoresans1 olc;:uldO .. 

Enzim aktivitesi a~ag1daki formUide yerine konarak hesaplandl. 
\ 

U= { b.F x [IXPT]/F,xPT} x 0,001 x Vc/(Vs x T) 

U : Enzim aktivitesi 

LlF : Fluoresansta bir dakikada elde edilen degi~iklik 

[IXPT] : Eklenen izoksantopterin konsantrasyonu 

FtxPr: izoksantopterin eklendikten sonra elde edilen fluoresans 

V c : KOvet voiOmu 

Vs : Kuvete konan supernatamn volomu 

T : g/ml protein 

41 



t + 0,1 ~M 
I izoksantopterin 

J 
Fluoresans 

-------zaman 

xo 

XO+X~H +10~M 
aktivitesi AllopUrinol 

+ 1 0 11M Metilen 
Mavisi 

~ 
--- + 10 ~M Pterin 
numune 

$ekil 5: Spektrofluorometre ile yapllan XO ve XO+XDH oh;:umunun a§amalan 

+ Metodun degerlendirilmesi: Beyin dokusu homojenatmdan haztrlanan 

sopernatanda arka arkaya yaptlan 10 oli;:um sonucu yontemin C V degeri XO i<;:in 

% 7,23 ve XD i<;:in % 9,18 olarak bulundu. 

Ortalama ± standart sapma c.v. (%) 

xo 20,347 ± 1,470918 %7,23 
-XD 16,656 :l! 1 ,528777 %9,18 

'--- -

3.4. GSH-Px TAYiNi (112) : 

+ Prensjp: GSH-Px aktivitesi Paglia ve Valentina'ntn birle§ik enzimatik yontemi 

modifiye edilerek tayin edildi. Birinci a§amada redukte glutatyon (GSH), GSH-Px 

taraftndan katalizlenen bir reaksiyonla t-butil hidroperoksid (t-BuOOH) kullamlarak 

okside edildi. ikinci a§amada ise ortama eksojen otarak eklenen glutatyon reduktaz 

(GR) yine ortama eksojen olarak eklenen NADPH'yt kullanarak okside glutatyonu 

yeniden redukledi. Bu strada 340 nm'de NADPH absorbansmdaki azalma olguldU. 
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+ Reaktifler: 

1) Fosfat tamponu (50 mM, pH=7,2): K2HP04 ve KH2P04 kullan1larak haz1rland1 

2) Reaksiyon kan~1m1: 

EDTA (0,3 mM) 

NADPH (0, 1 mM) 

GR ( 0,5 U) 

NaN3 (0,5mM) 

Bu maddeler uygun miktarlarda tartllarak, fosfat tamponu ic;;erisinde c;;ozuldO. 

3) Redi.Jkte glutatyon: 0,0015 g glutatyon 2 ml tamponda c;;ozulerek hamlandL 

4) t-BuOOH: 54.781-111100 ml olacak ~ekilde distile su da haz1rland1 

+ ProsedOr: Tum dokulardan elde edilen supernatanlann herbiri ic;:in , bir GSH 

ic;;eren (GSH +) ve bir de GSH ic;:ermeyen (GSH -) olmak Ozere iki tup haz1rland1. 

GSH (+) numune tiipO GSH (-) numune topu 
--

Reaksiyon kan~1m1 (t.JI) 750 750 
. -

Doku sOpernatam (1-11) 50 50 

GSH (1-11) \ 100 -
Distile su (1-11) -- 100 

t-BuOOH (t.JI) 100 100 
-· .. 

t-BuOOH eklenmes1 1le b1rhkte 340 nm'de hem GSH (+) hem de GSH (-) 

numunelerin 3'er dakikal1k olc;;Omleri yap1ldi. 

+Aktivitenin_HesaplanmaSJ: GSH (+) ve GSH (-) numunelere ait olc;;Omlerin .llOD'si 

bulundu. 

GSH-Px Aktivitesi (U/g protein)= [ GSH (+) .llOD- GSH (-) L'lOD x 105
]/ [311x 

protein (g/dl) ] 
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3.5. SOD TAYiNi (113): 

+ Prensip: Epinefrinin otooksidasyonu sonucu adrenokrom olu~ur Bu 

otooksidasyonun, SOD ile inhibisyonunun yQzdesine gore enzim miktan 

hesaplamr. Adrenokromun maksimum absorbans verdigi 480 nm'deki absorbans 

degi~ikligi SOD inhibisyonu ile ili~kilidir. 

+ Reaktifler: 

1) Na2CO:o/NaHC03 tamponu (0,3 M, pH=10,2) 

2) EDTA (0,75 mM} 

3) Epinefrin (1 ,8 mM) 

+ ProsectOr: Santrifi.Jj i~leminden sonra elde edilen sUpernatanlar tamponla 20 kat 

diiUe edilerek 61gUm yap1ldi. 

Kontrol Numune 

Tampon (iJL) 550 550 
--

EDTA (iJL) 400 400 
--

Supernatan (iJL) 750 -
Distile su (iJL} 750 -
Epinefrin (iJL) 500 500 

.. .. 
Ortama en son eklenen 500 iJL ep1nefnnden sonra deney tupu hemen kan~t1nlw ve 

480 nm'de absorbans degi~iklikleri 3 dakika boyunca 6lgUIOr. 

+ Standart HazJrlanmas1:20 mM potasyum fosfat tamponu (p=7,4) iginde 0.0625, 

0. 0125, 0.25 ve 0. 5 iJg/mL konsantrasyonlannda haz1rlanan Cu/Zn-SOD (bovine 

eritrosit SOD, Sigma) standartlan numune gibi gaiJ~Jidi. Tum standartlar gift 

gal1~arak ortalamalan alind1. Konsantrasyon absorbans (% inhibisyon) degerleri 

arasmda yap1lan regresyon analizinde: 

Konsantrasyon (iJg/mL} = [ (% inhibisyon x 0, 0202)-30. 18]135 .. 11 

~eklinde bir ili~ki saptand1; korelasyon: r-0,98 olarak bulundu. 

+ Aktivitenin Hesaplanmas1: Kontrol tupuride inaktif enzim kullamldJgl igin, epinefrin 

kolayca nonenzimatik olarak adrenokroma oksitlenir. Bu nedenle kontrol tupundeki 
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inhibisyon yuzdesi s1f1rdlf Standart ve numune tuplerindeki inhibisyon yuzdesi 

CuiZn-SOO konsantrasyonuna bagl1 olarak degi~ir 

Kontrol tl.lpllnun .6001dak 

Standard1n .6001dak 

--------
X=[ (.600 standart/ dak) I (.600 kontrolldak)] x 100 

Standard1n% inhibisyon degeri= 100- X 

Kontrol tupunun .6001dak 

Numunenin .6001dak 

100 aktif birim 

y 

Y= [(.600 numuneldak) I (.600 kontrolldak)] x 100 

Numunenin % inhibisyon degeri =1 00- Y 

100 aktif birim 

X 

Numunenin % inhibisyon degeri bulunduktan sonra standart yall~mas1 ile elde 

edilen formlllde yerine konur. Sonug % g protein cinsinden verilecegi igin 

numunenin son hacmindeki prot~in degeri hesaplamr ve orant1 kurularak % 1 g 

protein igin enzim aktivitesi bulunur 

3.6. CAT TAYiNi (94): 

+ Prensip: H202' nin CAT taraf1ndan 02 ve H20' ya paryalanmas1 s1ras1nda 

reaksiyon kan~1m1ndaki absorbans1n azalmas1n1n 240 nm'de 61yuml.l esas1na 

dayanana bir y6ntemdir (8240= 0 00394 ± 0,0002 nimor1 mm·\ 

45 

r 
'! 



+ Reaktifler: 

1) Fosfat tamponu (50 mmoiiL, pH=?.O): KH2P04 ve Na2HP04:H20 kullamlarak 

haz1rland1 

2) H20 2 (30 mmoiiL): Fosfat tamponu kullamlarak taze olarak haz1rlanw 

+ Prosedu~: Supernatanlar fosfat tamponu ile 100 kat diiOe edildikten sonra 

a!?ag1daki prosedur uyguland1 

Kor Numune 
-

Fosfat tamponu (i.JL) 500 ·---
DiiOe sOpernatan (IJL) 1000 1000 

--
H202 500 -
Reaks1yon H202 eklenmes1yle ba!?lat1hr 0. ve 15.. samyelerde 240 nm'deki 

absorbanslar kaydedilir. 

! Aktivitenin Hesaplanmas1: 

k= 2 3/t:..t x log (fl.v I A1s) 

k= 2. 3115 x log (fl.v I A1s)= 0 153x log (fl.v I A1s) s· 1 (ml) 

Litredeki k degeri hesaplanacag1 i<;;in 91kan sonu<;; 1000 ile <;;arp1ld1; 

K=153 x log (fl.v I A15) s·1 L-1 

Numuneler 100 kat dilue edildigi i<;;in bulunan deger 100 ile <;;arp1ldi. 

K=15300x log (/l.v I A15) s·1 L 1 

<";1kan sonu<;; sOpernatanlann protein degerine b610nerek, CAT '1n klg protein 

degeri bulundu. 

Anormal kinetigi nedeniyle CAT unitesi i<;;in " first order reaksiyon sabiti (k)" 

kullan1ld1 ve supernatamn protein degeri ile ili!?kilendirilmi!? olarak verildi. 
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3.7. NiTRiT TAYiNi (114): 

+ Prensip: Asit ortamda, nitritin sulfanilamid ve N-(1-naftii)Etilendiamin (NED) ile 

reaksiyona girerek olu§turdugu azo bile§iginin 540 nm'deki absorbansmm 

olgulmesi esasma dayanan bir yontem alan Griess reaksiyonu kullamldt 

+ Reaktifler:: 

1) Solusyon A: %5'1ik fosforik asit igerisinde (v/v); %1 'lik (g/v) Sulfonilamid 

2) Solusyon B : %0,1 'lik NED ( distile su iginde, g/v) 

3) ZnS04?H20: %5 (distile su iginde, g/v) 

4) Ba(OH)28H20: 0,15 M 

5) NaN02 (standart olarak kullan1lmak uzere degi§ik konsantrasyonlarda 

haz1rland1). 

+ Prosedur: 1 ml supernatan uzerine 0,2 ml ZnS04 ve 0,2 ml Ba(OH)2 eklendi. 

15 dakika 1000 g' de santrifi.Jj edilerek protein goktOruldU.. Bu i§lemden sonra elde 

edilen supernatanlarda a§ag1daki yontemle nitrit olguldu .. 

Kor Numune 

Proteini goktOrulmO§ sOpernatan (J-IL) - 500 

Distile su (J-IL) 500 -
Solusyon A 500 500 

5 dakika oda ISISmda inkObe edildi 

Solusyon B ' 500 500 

5 dakika oda ISISinda inkObe ediltikten sonra 540 nm'de kore kar§l absorbanslan 

olguldu.. Elde edilen degerler daha once ayn1 yontemle yall§llan standart grafigine 

gore degerlendirilerek nitrit miktarlan tayin edilmi§ oldu. 
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+ Metodun degerlendirilmesi; Beyin dokusu homojenat1ndan haz1rlanan 

supernatanda arka arkaya yap1lan 10 61gum sonucu y6ntemin CV degeri igin% 

8,54 olarak bulundu 

~~rit 
Ortalama ± standirtsapmg-----c:v.~_=:J 

0,001256 ± 0,000107 % 8~J 

.. 08 
" .. 
,Q 
~ 

0 .. 
.Q 06--<( 

04 

0,2 

0 
0 5 10 15 20 25 

Konsantrasyon (umoi/L) 

$ekil 6: Nitrit standart grafigi 
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3.8. KULLANILAN LABORATUVAR MALZEMELERi: 

3.8.1.Gere~;ler: 

1 ) F otometreler: 

a) Boehringer-Manheim Fotometre 4010 

b) Schimadzu UV 1601 

2) Spektrofluorometre: Schimadzu RF-5000 

3) SantrifOj: 

a) Beckman Optima TL Ultrasantrifuge 

b) Heraeus Sepatech Biofuge 15R 

4) Hassas terazi: Sartorious 2472 

5) Su banyosu: NOve BM 100 

3.8.2 .. Kimyasal malzemeler: TOm kimyasal maddeler "Sigma" ve "Merck" ten 

temin edildi. 

3.9.iSTATiKSEL i~LEM 

lstatistiksel degerlendirme SPSS 8 .. 0 paket program1 kullamlarak yap1ldL 

gruplann normal dag1ilma uygun olup olmad1g1 Varyanslann homojenite testi ile 

belirlendL Varyanslan homojen gruplarda gruplar arasmdaki farkililklan saptamak 

iyin Tek YoniO Varyans Analizi uyguland1 Varyanslan homojen olmayan gruplarda 
I 

ise Kruskal Wallis testi yap1ld1. Farkililgm hangi gruptan kaynakland1g1n1 saptamak 

iyinse Mann-Whitney U Testi ve Posthoc-LSD (Least Significant Difference, En 

Onemsiz Fark) yontemi kullamld1 
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4. SONU9LAR 

4.1. Kan glukoz duzeyleri: Kontrol (K) grubunda 136,5±13,65 mg/dl iken Akut 

Diyabetik grupta (AD) 257,5 :t 40,73 mg/dl ve Kronik diyabetik (KD) grupta 

527,36±61, 1"7 mg/dl olarak bulundu. Ur; gruba ait degerler, yani AD grubu K ile, 

KD grubu K ve KD ile AD gruplan kar§tla§tmldtgmda fark anlamh bulundu 

(p<0,001) (~ekil 7) 

600 

-500 .... 
:!:! 400 
"' 
.§. 300 .. 
~ 200 
:I 

8 100 

I -- --· ----------·-----··-----.. ---·-~--

0 . - -· . -···-······· .. C.C"-'-" 

~ekil 7: Deneye alman hayvanlann kan glukoz di.Jzeyleri 
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4.2. KARACiGER DOKUSUNA AiT BULGULAR: 

4.2.1. Karaciger GSH-Px Aktiviteleri: AD ve K gruplan arasmda anlamh bir fark 

bulunmazken (p>0,05); KD grubuna ait GSH-Px aktivitesinin duzeyleri hem K hem 

de AD grubundan belirgin olarak dO~Ok bulundu (p<0,05) (TabloV ve $ekil 8). 

Tabla V: Karaciger dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K 
--

n 10 

GSH-Px 1 ,204±0 ,482 

(U/G protein) 
--% aktivite 100 

": Kontrol ile kar~Jia~ttnldtgmda, p>0,05 

b: Kontrol ile kar~tla~ttrrldtgmda, p<0,05 

AD 
"-----

8 

1 ,398±0,397" 

----
116,11 

0
: Akut diyabetik grup ile kar~tla~ttrtldtgtnda, p<0,05 

I'T 
$ 
2. 
if 0 5 
(!) ' 
• ::t: 

(/) 

(!) 0 

---- ---------------1 

$ekil 8: Karaciger GSH-Px aktiviteleri 
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0 ,409±0, 146°'0 

33,97 
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4.2.2. Karaciger SOD Aktiviteleri: SOD aktivitelerinde kontrole gore ne AD ne de 

KD anlamll farkllllk gostermedi (p>0,05). Aynca KD ile AD arasmda da belirgin 

farklrlrk bulunamadt (p>0 .. 05) (Tablo VI ve $ekil 9) .. 

Tablo VI: Karaciger dokusuna ait SOD aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

SOD (U/g protein) 32561 ,5±6248,6 33233, 8±517 4 ,sa 30338,8±8839,3a,o 

%aktivite 100 102,6 93,17 

a: Kontrol grubu ile kar~tla~tmldtgmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~tla~tmldtgmda, p>0,05 

\ 1·---··--- ... -··· -·-- -·-·-- --···-·· -. ·--·-··-----~- "l 

~ 35000 r --- --------------.~------

.. !: 30000 s 
0 
li 25000 
C) 

3 20000--8 15000 

en 10000 j_ 

$ekil 9: Karaciger SOD aktiviteleri 
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4.2.3. Karaciger CAT Aktiviteleri: K, AD ve KD gruplan arasmda karaciger 

dokusunun CAT aktiviteleri arasmda anlamh bir farkhhk saptanamad1 (p>0 .. 05) 

(Tablo VIII ve $ekil 10). 

Tablo VII: Karaciger dokusuna ait CAT aktiviteleri (ortalama ±stand art sapma) 

K AD 

n 10 8 

CAT(k/g protein) 180,494±85,994 154,013±78,891" 
-

% aktivite 100 85,33 

": Kontrol grubu ile kar~Jia~tmldJgmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~Jia~tmldJgmda, p>0,05 

250 '----- - -- ------·------ -----·---------· 

:? 200. 
J!! 
e 1so 
Q. 

~ 100 
~ 

1-
<3 50 

0 

KD 
·----

12 

206, 182±66 ,544 a,D 

--
114,23 

$eki110: Karaciger dokusuna ait CAT aktiviteleri 
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4.2.4. Karaciger XO ve XD aktiviteleri: XO ve XD aktiviteleri bak1mmdan, 

karaciger dakusunda her Oc;: grup arasmda anlamll bir farkllllk gozlenmedi (p>0,05) 

(Tabla VIII ve Tabla IX, $ekil11 ve 12) 

Tabla VIII: Karaciger dakusuna ait XO aktiviteleri (artalama ± standart sapma) 
--

K AD KD 
-

n 10 8 12 

xo 4919,58±1288,2 4026,28±964,67" 4647 78±12188
'
0 

' 
(nmol/daklg protein) 

-- ----- ------------
% aktivite 100 81,84 

- -

•: Kantral grubu ile kar~lla!?tlrlldlgmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~lla!?tmldlgmda, p>0,05 

c: 6000 

s 5000. e 
a. 4000 
CJ 

~ 3000 
:!:! 
0 2000-

g 1000 
~ 

0 
X 0 

94,47 

$ekil 11: Karaciger dakusuna a it XO · aktivitoleri 
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Tablo IX: Karaciger dokusuna ait XD aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

XD 5603,54±1573,97 4818,29±783, 18" 4320,67± 750,07"·0 

(nmolldak/g protein) 

% aktivite 100 85,98 
-

": Kontrol grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

'2 6000 

s 5000. e 
~ 4000 

~ 3000 ., 
=a 2000 

! 1000 

~ 0 

--~"'- -----t--------·----·--·-- ----

77,10 
-

:;>ekil12: Karaciger dokusuna ait XD <;~kiiviteleri 
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4 .. 2 .. 5. Karaciger Nitrit DOzeyleri: Karaciger dokusuna ait nitrit dUzeylerine 

bak1ld1gmda AD ve KD grubunun degerleri K grubuna gore farkllllk gostermiyordu 

(p> 0,05) .. Buna kar~m KD grubunun degeri ise AD grubuna gore anlamh olarak 

dil~Ok bulundu (p<0,05) (Tablo X ve $eki113) 

Tablo X: Karaciger dokusuna ait nitrit dOzeyleri (ortalama ± standart sapma) 
-
K AD KD 

n 10 8 12 

Nitrit (IJmoi/L) 0,00498±0,00246 0,00841 ±0,00357" 0,00445±0,001438
'
0 

% 100 168,87 89,36 
-----

": Kontrol grubu ile kar~11a~tmld1gmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~1la~tmld1gmda, p<0,05 

[ --- -~.~1--r=----=~~:=:~====~:==-=- ---;---
·- 0,008 s 
~ 0,006 
:::1 -:g o.oo4 
z 0,002 

L---~-~-~-

OK 

--~ ------------

$ekil13: Karaciger dokusuna ait nitrit duzeyleri 
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4 .. 3. BEViN DOKUSUNA AiT BULGULAR: 

4.3 .. 1. Beyin GSH-Px Aktiviteleri: K grubu ile kan,;lla~tmldigmda,hem AD hem de 

KD gruplannda belirgin olarak dO~me gozlendi (p<0,05). Aynca KD grubunun 

degerleri AD grubuna gore belirgin olarak yOksekti (p<0,05) (Tablo XI ve $ekil 14) .. 

Tablo XI: Beyin dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

GSH-Px 5,8782 ± 1 ,5392 1,9722 ± 0,7824a 3 7737 ± 1 3751a,o 
' ' 

(U/g protein) 

%-aktivite 100 33,55 64,19 

": Kontrol grubu ile kar~ila!;)tmldigmda, p< 0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~1la~tmld1gmda, p< 0,05 

~~--~-~-----~~--~-------~~--- -----·-·-·-···- - ·-·~---

1 

7 ----~-~-~----~-----

'26 ;;; 
0 5 ... 
c. 
.,4 
2.3 
)( 

D; 2 
:I: 

~ 1 
0 . 

$ekil14 : Beyin dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri 
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4.3.2. Beyin SOD Aktiviteleri: AD ve KD gruplan K ile, KD grubu AD ile 

kar~11a~tmld1gmda aralannda anlamli bir farklihk bulunamad1 (p>0,05) (Tabla XII ve 

$ekil15) .. 

Tabla XII: Beyin dakulanna ait SOD aktiviteleri (artalama ± standart sapma) 
r-----

K AD 
-

KD 
--

n 10 8 12 

SOD (U/g protein) 14633,77±7956,96 17629, 15±3405,53" 12477 ,38±51 oo,7o···--

% aktivite 
-

100 120,47 85,26 
------'----- -

a: Kantral grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

b: Akut diyabet grubu ile kan;;1la~tmld1gmda, p>0,05 

\ 
·-----------·--------~---·----------·-·-------· .... -------~~--~ 

20000 --------~----------~ ------

'2 
]i 15000 
e 
0. 
Cl 10000 -

0 5000 
0 en 

0 

$ekii15:Beyin dakulanna ait SOD aktiviteleri 
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4.3.3. Beyin CAT Aktiviteleri: Her 0<;: grup arasmda arasmda anlamh bir fark 

yoktu (p>0,05) (Tablo XIII ve $ekil16). 

Tablo XIII: Beyin dokusuna ait CAT aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

CAT(klg protein) 10,2226±7,3598 11,6465±18,33258 9,4663±4,86738
•
0 

- --
% aktivite 100 113,93 92,60 

-
3

: Kontrol grubu ile ka~lla!?tmldigtnda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar!?lla!?tmldigmda, p>0,05 

$ekil16: Beyin dokusuna ait CAT aktiviteleri 
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4.3.4. Beyin XO ve XD Aktiviteleri: XO aktivitesi AD grubunda K grubuna gore 

belirgin alarak dO~ilk bulunurken (p<0,01); KD ve K gruplan arasmda anlamh bir 

faklilik gozlenmedi (p>0,05). Aynca KD grubunun aktiviteleri AD grubuna gore 

anlamh alarak yilksekti (p<0,01) (Tabla XIV ve $ekil17). 

Tabla XIV: Beyin dakusuna ait XO aktiviteleri (artalama ± standart sapma) 
-- ·-- - -

K AD 
---

n 10 8 
-xo 21 ,752±2,497 14, 112±4,765" 

(nmolldak/g protein) 

% aktivite 100 64,87 

•: Kantral grubu ile kar~Jia~tmld1gmda, p<0,01 

b: Kantral grubu ile kar~Jia~tmld1gmda, p>0,05 

c: Akut diyabetik grup ile kar~Jia~tmldJgmda, p<0,01 

$ekil17: Beyin dakusuna ait XO aktiviteleri 
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KD 
-

12 

24,329±6, 171 u,C 

111,84 

roJ 
j&IAD 

I•KD 
1 ... ·-·-· 
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Beyin dokusunda XD aktivitesine baktldtgmda AD ve K arasmda anlamll bir 

farkllhk yokken (p>0,05), KD grubunda aktivite hem K (p<0,05) hem de AD 

(p:S0,01) grubuna gore yOksek bulundu (Tablo XV ve $ekil18) .. 

Tablo XV: Beyin dokusuna ait XD aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD 
-· n 10 8 

XD 16,95±4,11 12,838±3,699" 

(nmolfdak/g protein) 
-

% aktivite 100 75,74 
-· --. 

": Kontrol grubu ile kar!}tla!}ttnldtgmda, p>0,05 

b: Kontrol grubu ile kar!}tla!}bnldtgmda, p<0,05 

c: Akut diyabetik grup ile kar!}tla!}tmldtgmda, p:S 0,01 

c 30 

]i 25 e 
a. 20. 
Cl 

~ 15 

~ 10 
E .s 5 

~ 0 

$ekil18: Beyin dokusuna ait XD aktiviteleri 
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12 

26,738±8,075°'c 

157,74 
·-



4.3.5. Beyin Nitrit Di.izeyleri: AD grubunda K grubuna gore anlamh alarak yOksek 

bulundu (p<0,05).. KD grubunda K grubuna gore anlamh bir farkhhk yakken 

(p>0,05) AD grubuna gore ise anlamh alarak daha dO!?Ok bulundu (p<0,05) (Tabla 

XVI ve $ekil19). 

Tabla XVI: Beyin dakusuna ait nitrit duzeyleri (artalama ± standart sapma) 
--

K AD KD 

n 10 8 12 

Nitrit (pmoi/L) 0,00121±0,00043 0,001942±0,00038° 0,000818±0,00030°'0 

% miktar 100 160,49 
~-

•: Kantral grubu ile kar!?1la!?tmld1gmda, p<0,05 

b: Kantrol grubu ile kar!?11a!?tmld1gmda, p>0,05 

c: Akut diyabetik grup ile kar!?Jia!;)tmldlgmda, p<0,05 

67,60 

r----·----~-------- ~~----------- ------·-

0,0025 ---- ---- ----- ··----

- 0,002 s 
~ 0,0015 
2. 5 0,001 

z 
0,0005 

$ekil 19: Beyin dakusun ait nitrit dOzeyleri 
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4.4. KALP DOKUSUNA AiT BULGULAR: 

4.4.1. Kalp GSH-Px Aktiviteleri: Hem AD hem de KD gruplannda K grubuna gore 

anlamh bir aktivite dO~OkiOgO izlendi (p<0,05) .. AD ve KD gruplan arasmda ise 

anlamh bir farkhhk yoktu (p>0,05) (Tablo XVII ve $ekil 20) 

Tablo XVII: Kalp dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 
--

n 10 8 12 

GSH-Px 5,7892±2,133 3, 1378±0,9008" 2, 1556±0,8344"·0 

(U/g protein) 
. 

% aktivite 100 54,21 
-

a: Kontrol grubu ile kar~lla~tmldlgmda, p<0,05 
b: Akut diyabetik grup ile kar~lla~tmldlgmda, p>0,05 

~7 
c 
]i 6 
0 ... 5-a. 
-P.'4 
2.3 
>< r; 2 
' J: 1 -

1/J 
C) Q - .. - --- L----"""' 

37,23 

~~~ 
l;;j 

l_ __ -~--- ------- -----------------~----
$ekil 20: Kalp dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri 
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4.4 .. 2. Kalp SOD Aktiviteleri: AD ve KD grubu K ile kar~1la~tmld1gmda belirgin 

olarak dO~Ok bulundu (p=0,051, p<0,05) KD ile AD kar~1la~tmld1gmda ise anlamh 

bir farkhhk bulunamad1 (p>0,05) (Tablo XVIII ve $eki121). 

Tablo XVIII: Kalp dokusuna ait SOD aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD 

n 10 8 

SOD (U/g protein) 28938,47±7485, DEl . 20076,62±5297 ,99° 

% aktivite 100 69,37 
---------'------

": Kontrol grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p=0,051 

b: Akut diyabetik grup ile kar~11a~tmld1gmda, p>0,05 

c: Kontrol grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p<0,05 

KD 

12 

20092, 12±5008,88D,C 

69,43 

35000 r _ ----------------------------
5 3oooo I 
.l!! 25000 . 
0 

li 20000 

3 15000 

c 10000 

g 5000 
0 - ----- -- L-'---'-'~ 

$ekil 21: Kalp dokusunda SOD aktiviteleri 
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4.4.3. Kalp CAT Aktiviteleri: AD ve KD gruplarmda aktiviteler K grubuna gore 

anlamll olarak yuksek bulundu (p<0,05) .. AD ve KD gruplan arasmda anlamh bir 

fark yoktu (p>0,05) (Tablo XIX ve $ekil 22). 

Tablo XIX: Kalp dokusuna ait CAT aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

CAT(klg protein) 8,4231±19735 14,5814±3,3713" 16,8494±7,5312"·0 

% aktivite 100 173,11 200,04 

•: Kontrol grubu ile kan?lla~tmldlgmda, p<0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

~·- '---~---- --·-·- -----·---~--~- ---- - -~--- ----~-------------------. 

L 

20 .

1 ~ 15 -e 
Q. 
0) 10 -

~ 
!;;: 5 
u 

\ 

$ekil 22: Kalp dokusuna ait CAT aktiviteleri 
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4.4.4. Kalp XO ve XD Aktiviteleri: XO aktiviteleri bak1mmdan K, AD ve KD 

gruplan arasmda bir farkllllk bulunamad1 (Tablo XX ve l;jekil 23). 

Tablo XX:Kalp dokusuna ait XO aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 
f-- n 10 8 12 

xo 41 ,402±8,711 36,011 ±5,561 a 49,467±14,956"·" 

(nmolfdak/g protein) 

% aktivite 100 86,98 119,48 
-

": Kontrol grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~11a~tmld1gmda, p>0,05 

~-------------------, ---- --- ------------ --- ---------

~ 60 --- --­
c: 
s 50 e 
c. 40 -
Cl 

~ 30 

~ 20 
E .s 10 

~ 0 

$ekil 23: Kalp dokusuna ait XO aktiviteleri 
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Kalp dokusunda XD aktivitesi bak1mmdan AD grubunda K grubuna gore anlamll 

bir fark yoktu (p>0,05) .. KD grubunda ise K grubuna ve AD grubuna gore ise XD 

aktivitesi belirgin olarak yuksek bulundu (p<0,01 ve p<0,05) (Tablo XXI ve $ekil 

24) .. 

Tablo XXI: Kalp dokusuna ait XD aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD 
-

n 10 8 

57 ,36±16,28 68,05±17 ,963 XD 
(nm ol/daklg protein) 

%a ktivite 100 118,64 

3
: Kontrol grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

b: Kontrol grubu ile kar~1la~tmld1gmda, p<0,01 

c: Akut diyabetik grup ile kar~11a~tmld1gmda, p<0,05 

\ ·---- ------- --- ----~------------ ... ~---------~--~----·-

c 120 

§ 100 e 
a. 80 

~ .. 60-
:E 
0 40 
E 
.:. 20 

~ 0 

$ekil 24: Kalp dokusuna ait XD aktiviteleri 
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4.4.5. Kalp Nitrit Diizeyleri: Kalp dokusunda nitrit duzeyleri her i:J<;: grup arasmda 

farkhhk gostermiyordu {p>0,05) (Table XXII ve l;>ekil 25) .. 

Table XXII: Kalp dekusuna ait nitrit duzeyleri (ortalama ± standart sapma) 
-- --

K AD KD 
- --

n 10 8 12 

Nitrit (!Jmoi/L) 0,00036±0,000068 0,0003±0,0000539 0,000459±0,000179
'
0 

% miktar 100 83,33 127,50 

8
: Kentrel grubu ile kar!?lla!?tmldigmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar!?11a!?tmld1gmda, p>0,05 

~---------- --------- ------ - ---------

I :J :::::: ~---,- - -------------

~ 0,0003 

"' '5 0,0002 

z 0,0001 

0 1 .... 

$ekil 25: Kalp dekusuna ait nitrit dOzeyleri 
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4.5. BOBREK DOKUSUNA AiT BULGULAR: 

4.5.1. Bobrek GSH-Px Aktiviteleri: AD grubu K grubu ile kar§lla§ttrildlgmda 

anlamll olarak dO§Ok bulundu (p<0,01) KD grubu da hem K hem de AD grubuna 

gore anlamll olarak dO§llkto (p<0,01). (Tablo XXIII ve l?ekil 26) .. 

Tablo XXIII: Bobrek dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

GSH-Px 5,0794±1 ,2697 2,4508±0,5267" 0 5232±0 1944"·b 
' ' 

(U/g protein) 

% aktivite 100 48,25 10,30 
--

": Kontrol grubu ile kar§Jia§tlnldlgmda, p<0,01 

b: Akut diyabetik grup ile kar§lla§tlrlldlgmda, p<0,01 

6 ,---------~--------~-~~-~~---~, 
'2 s 5 
0 
li4 
.E' 
2.3 
)( 

a. 2 
c;> 
J: 1 
1/) 

(!) 0 

l?ekil 26: Bobrek dokusuna ait GSH-Px aktiviteleri 
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4.5.2. Bobrek SOD Aktiviteleri: Her ilc;: grup arasmda SOD aktiviteleri 

bak1mmdan fark yoktu (p>0,05) (Tablo XXIV ve $ekil 27). 

Tablo XXIV: Bobrek dokusuna ait SOD aktivitesi dOzeyleri (ortalama ± standart 

sapma) 

K AD KD 

n 10 8 12 

SOD (U/g protein) 12533,82±2867 ,85 10727,41 ±2150. 12823±2175,47"·" 
---

% aktivite 100 85,59 102,31 

•: Kontrol grubu ile kan;;1la~tmld1gmda, p>0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~1la~tmld1gmda, p>0,05 

-- -----

15000 I 
~ 13000 c: 
'j 11000 
0 ... 
c. 9000 
"' - 7000 
2. 

5000-c 
0 3000 Ill 

1000 - , __ ------

I -- ------------- -- -- -- --·- ---~~~--~-___j 
$ekil 27: Bobrek dokusuna ait SOD aktiviteleri 
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4.5.3. Bobrek CAT Aktiviteleri: AD ve KD gruplanmn her ikisinde de K grubuna 

gore aktivitelerin yOksek oldugu bulundu (p<0,05) .. Buna kar!}tn KD ve AD gruplan 

arasmda anlamh bir tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo XXV ve $ekil 28) .. 

Tablo XXV: Bobrek dokusuna ait CAT aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 
--

K AD KD 
I--

n 10 8 12 
--~-

CAT(k/g protein) 232,8845±53,3556 364, 172±87 ,5964 8 397, 1117±94,02858
'
0 

% aktivite 100 156,37 

": Kontrol grubu ile kar!}lla!}tlnldlgmda, p<0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar!}lla!}tmldlgmda, p>0,05 

500 ·--·-·· . ·-······--~-- -- ---···-, 
~ 

c: 
(jj 400 -0 a 3oo ., 
32 200 
~ 

~ 100 
u 0. 

I-··-···-·. 

1 

170,55 

$ekil 28: Bobrek dokusuna ait CAT aktiviteleri 
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4.5.4. Bobrek XO ve XD Aktiviteleri : KD ve AD gruplanna ait XO aktivitesi 

degerleri K grubuna gore anlamll olarak yilksekti (p<0,01) .. Aynca bu enzimin KD 

grubu degerleri de AD'ye gore yilksek bulundu (p<0,01) (Tablo XXVI ve li)ekil 29). 

Tablo XXVI: Bobrek dokusuna ait XO aktiviteleri (ortalama ± standart sapma) 

K AD 

n 10 8 
-

4,482±1 ,872-- 97;846±35,588" xo 
(nmolldaklg protein) 

% aktivite 100 2183,09 

": Kontrol grubu ile kar~11a~tmld1gmda, p<0,01 

b: Akut diyabetik grup ile kar~Jia~tmldJgmda, p<0,01 

~ 120 
r:: 
.s 100 e 
Q. 80 

~ 
"' 60 ;g 
0 40 
E .s 20 
~ 0 !_ _________ c:::=l~ 

l;)ekil 29: Bobrek dokusuna ait XO aktiviteleri 
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Bobrek dakusunda AD ve KD gruplannm XD aktiviteleri bak1mmdan fark 

bulunmazken (p>0,05}, bu her iki grubun degerleri K grubuna gore yUksek bulundu 

(p<0,05) (Tabla XXVII ve $ekil 30). 

Tabla XXVII: Bobrek dakusuna ait XD aktiviteleri (artalama ± standart sapma) 
- K --,----- AD KD -

--
n 10 8 

-
XD 41 ,91 ±14,92 143,62±32,593 

(nmol/dak/g protein) 

% aktivite 100 342,69 
.. 

": Kantral grubu ile kar!jllla!jltmldlgmda, p<0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar!jllla!jltmldigmda, p>0,05 

:5 200 '-~~-----------~·-~--------­
.! 
0 
... 150 a.. 

~ .. 100 
;g 
0 50 E r:: -

1 

12 

154,87±14,253
'
0 

369,53 

[
--· 

OK 

~;~. 

$ekil 30: Bobrek dakusuna ait XD aktivitesi dOzeyleri 
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4.5.5. Bobrek Nitrit Di.izeyleri: Bobrek dokusunda AD ve KD gruplannm nitrit 

duzeyleri K grubuna gore anlamli olarak yuksekti (p<0,05). AD ve KD gruplan 

arasmda ise anlamll bir farkllhk yoktu (p>0,05) (Tablo XXVIII ve $ekil 31 ). 

Tablo XXVIII: Bobrek dokusuna ait nitrit dilzeyleri (ortalama ± standart sapma) 
- K AD 

n 10 8 

Nitrit (!Jmoi/L) 0,00338±0,00153 0,00558±0,00143" 

% miktar 100 165,09 

•: Kontrol grubu ile kar~Jia~tmldlgmda, p<0,05 

b: Akut diyabetik grup ile kar~Jia~tmldJgmda, p>0,05 

:::r 

0,006 

0,005 

'S 0,004 
E 
.2. 0,003 
;!::: 
.1:1 0,002 z I 

o.oo: I 

KD 

12 

0' 00539±0' 003058
'
0 

159,47 

$ekil 31: Bobrek dokusuna ait nitrit dilzeyleri 
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5. TARTI~MA 

Yapttgtmtz bu c;alt§mada diyabetin vaskuler komplikasyonlanna baglt doku 

hasanmn nispeten daha gok goruldugl.J beyin, kalp ve bobrek dokulannda, bu tip 

hasann daha az gorUidl.Jgl.l karaciger dokusunu referans doku alarak <;e§itli anti 

oksidan enzim aktiviteleri, serbest oksijen radikali kaynagt olan XOR enzim 

aktiviteleri ve nitrit dl.lzeylerini inceledik ($ekil 32). 

Ger<;ekten de karaciger dokusu akut ve kronik doneme ait bulgular 

incelendiginde, XO, XD, SOD ve CAT aktivitelerinde gruplar arasmda farkilltk 

saptanmamt§tlf. Literatl.Jr bulgulan ise birbiri ile <;eli§kili gorunmektedir.. Ornegin 

Mathews ve ark Farelerde CAT aktivitesini bizim gibi bulurlarken SOD aktivitesini 

du§Clk bulmu§lardtr (115). Ratlarda yaptlan diger <;alt§malarda akut ve 12 haftaltk 

kronik donemde CAT ve SOD aktivitelerini dO§l.lk (116,117,118), buna kar§tn 0-6. 

Haftalann kar§tla§ttnldtgt diger bir c;alt§mada ise tam tersine SOD ve CAT 

aktivitelerinin artttgt soylenilmektedir (119). Bu sonu<;lar l§tgtnda bu dokuda 

oksidatif stresin ortaya <;tkmadtgmt dO§Onebiliriz .. <;unkO karacigere giren glukozun 

buyuk bir <;ogunlugu karacigerin fonksiyonu geregi, normalde glikojene 

donl.l§tOrl.lleceginden doku glukoz konsantrasyonu artmayacakttr. Dolaytst ile doku 

i<;inde bir oksidan stres yarattlmamt§ olacakttr Aynca barsak ve karaciger dokusu 

XO'Ian arasmda bulunan benzerlik ve barsak XO'ntn tekrar XD'a donO§tOgl.J 

dikkate ailnacak olursa, karaciger XO'tntnn da XD'a tekrar donl.I§Omu soz konusu 

olabilir (107) .. Bu nedenle XO aktivitesi dCI§ebilir. Fakat karacigerde sadece KD 
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grubu GSH,Px aktiviteleri K ve AD gruplan ile kar~ila~t~r~ldJQJnda anlamli olarak 

du~Ok bulunmu~tur {p<0,05) .. Rat karaciger GSH-.Px ile ilgili c;;aiJ~malan sonu~lan 

da diger enzimler gibi ~eli~kilidir .. 0-6 .. haftalar aras1 GSH,Px aktivite degi~iminin 

art!Jgmm (119) a~1klanmasmm yanJsJra aktivite dO~u~Onu de bildiren (118) 

~al1~malar bulunmaktadJr Bizim GSH-Px aktivitesini dO~Ok bulmam1z 

hiperglisemiden dolay1 karacigere sOrekli glukozun girmesine paralel olarak GSH" 

Px'in non,enzimatik glikasyonunun (120) soz konusu olmasmdan dolay1, GSH­

Px'in glikasyonunun artmas1 ile inhibe olma olasJiiQJ a~Jklanabilir Aynca AD 

grubunda nitrit dOzeyinin artmas1 NO salimmmm arttJQJnm bir gostergesidir NO ve 

Orunu hidroperoksit de GSH-Px'e baglanarak bu enzimin aktivitesini inhibe eder 

(121 ). GSH-Px aktivitesinin azalmasJ bu enzimin substrat1 clan H202'nin 

konsantrasyonunu arttJracaktJr ve Km'si yOksek clan CAT'1n aktiflenmesi soz 

konusu olacakt1r (122). Ger~kten her ne kadar istatistiksel yonden anlamli olrrasa 

da karacigerde KD grubu CAT aktivitesinde %14 civannda bir artJ{! 

gozlenmi~tir. DolayJsJ ile bizim sonu~lanm1z birbirini destekler mahiyettedir 

Sonu~ olarak, akut donemde yOksek glukoz duzeyine maruz kalan karaciger 

dokusunda NO salm1m1 artmaktadJr. Krenik donemde ise hem glukozun hem de 

NO ve OrOnO nitroperoksitin GSH-Px'e baglanmasJndan dolay1 aktivite kayb1 

gozlenmi~tir.. Hipergliseminin ~aracigere clan etkisi her ne kadar istatistiksel anlam1 

olmasa da akut donemde GSH-Px'in % 16'sJ, SOD'un %2 gibi bir aktivite artJ{!J 

gostermesi oksidan stresin az da elsa varligJnJ fakat bu dokunun ozelligi geregi 

kompanse oldugunu soylemek mumkOndor Aynca XO aktivitelerinin akut (%19) ve 

kronik (%5,5) donemde aktivitelerinin istatistiksel olarak anlams1z olarak azalmas1, 

yuksek NO dOzeyi ile a~Jklanabilir. 
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Urikasit ._.__.. 

Ksantin 

+ ··-NAD 

o- SOD ~--··- H 0 -

GSSG 

CAT 

GSH 

NO ----
2 2 2 ROH 

~ RH /--ossa 

'---~ ~X ·------~ ROOH GSH 

~ekil 32: XO ve antioksidan enzimler arasmdaki ili!$ki 

Beyin dokusunda XO aktiviteleri AD grubunda K grubuna gore daha dO§Ok 

olarak bulundu (p<0,01). KD grubu ise K grubundan farkhhk gostermiyordu .. Fakat 

KD grubunda AD grubuna gore aktivite daha yOksek bulunmu!?tur (p<0,01) .. XO 

dOzeylerine bakarak bu enzimin beyin dokusunda diyabetin erken ve gey 

donemlerinde soperoksit anyon radikali Oretimine katk1s1 bulunmad1g1 sonucuna 

varabiliriz. Akut donemde bu enzimin aktivitesindeki d0!$0!$ !?Ciyle aylklanabilir .. 
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Peroksinitrit bir taraftan XD'nin XO'ya donul}i.Jmunu arttmrken diger taraftan da 

X0'1n sulfhidril gruplanm okside ederek enzim aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir 

(105) Yu ve ark Gore streptozosin diyabetik ratlann beyin dokusunda NOS 

aktivitesinin di.J§ltugi.J bildirilmi§ltir. Buna karl}m bizim deney sonuc;:lanm1za gore ise 

AD grubunda artml§l olan nitrit duzeyleri (p<0,05), ortamda NO uretiminin ve buna 

bagh peroksinitrit ve diger nitrojen radikallerinin neden oldugu modifikasyonla XO'i 

inhibisyona ugratmaktad1r. XD'm aktivitesindeki dulJU§l de, XD'nin peroksinitrit 

varhgmda XO'a donO§lOmi.Jnun artmas1 ile olabilir. KD grubunda NO uretiminin AD 

d6neme gore dO§lmesi ile XO uzerindeki inhibisyon etkisi azalmi§l g6runmektedir. 

Krenik grupta NO duzeyinin akut gruba gore azalmas1 (p<0,05), NO sentezi it;in 

gerekli olan arjinin ve diger kofaktorlerin (tetrahidrobiopterin, NADPH gibi) 

duzeylerinin azalmasma bagl1 olabilir. Krenik hipergliseminin NO'yu indirekt olarak 

azaltt1g1 bal,lka bir mekanizma da bu grupta NO duzeylerinin azalmasm1 

at;iklayabilir. <;unki.J endotel tarafmdan salinan NO vaski.Jier di.Jz kas hi.Jcresine 

varmadan subendoteliyal kollajen tabakas1nda olul}mu§l olan AGEs tarafmdan 

par<;alandiQI bilinmektedir (1 ). 

Yine bu dokuda antioksidan savunma sistemi enzimlerine bakild1gmda, SOD ve 

CAT aktivitelerinin duzeylerinde fark gozlenmezken, GSH-Px enzim aktivitesi hem 
I 

AD hem de KD grubunda K grubuna gore daha di.Jl,lLik bulunmul}tur (p<0,05). 

Aynca KD grubu degerleri de AD grubuna gore anlamli olarak yuksek bulunmul}tur. 

Bu konuda yapilan ara§ltlrmalar incelendiginde SOD ve CAT aktivitelerinin azaldiQI 

(116, 123) veya CAT aktivitesinin artt1gl (124,125) ve SOD aktivitesinin 

degi§lmedigi(125), bildirilmektedir .. GSH-Px aktivitelerine bak11d1gmda yine normal 

dllzeylerde (124, 125) veya 1 Ayda du§lu§l (125) izlenmi§ltir Tartl§lmali bulgular 

sergilenmesine kar§lm bizim bulgulanmlzln yorumu l}6yle yap1labilir Bilindigi gibi 

beyin dokusuna glukozun girmesi insuline bag1ml1 olmad1gmdan (126), 

hiperglisemi durumunda beyine giren glukoz miktan fazla olacakt1r Aynca beyinde 

glikojen sentezi karaciger hucresindeki gibi olmayacagmdan, beyin hucresi i<;inde 

glukoz miktanmn artmas1 bir gert;ektir Bu nedenle GSH-Px'in aktiviteleri akut ve 
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kronik diyabette kontrole gore anlamil olarak di.l~Ok bulunmas1 yukandaki neden He 

ag1kianabilir. Bulgulanm1zda akut donemde %67'ye yakm, kronik donemde ise 

%36 civannda GSH-Px aktivitesinin kayb1 di.l~Oncemizi dogrulamaktad1r. Bu 

dokuda nitrit di.lzeylerine bakild1gmda AD grubunda K grubuna gore yuksek 

bulunurken (p<0,05), KD grubunda ise AD grubuna gore anlamil olarak dO~i.lk 

bulunmu~tur (p<0,05).. AD grubunda GSH-Px aktivitesinin dO~i.lk ve nitrit di.lzeyinin 

yuksek bulunmas1 birbiri ile ili~kili olabilir. Artm1~ alan NO, oksitlenerek nitrit ve 

nitratlara doni.l~i.lr. Olu~an bu arai.lrunler hidrojen peroksitle birle~erek peroksinitriti 

olu~tururlar. Aynca NO'nun kendisi de si.lperoksit anyonu ile direkt olarak 

reaksiyona girerek peroksinitrit olu~turabilir Olu~an peroksinitrit ve diger oksidan 

ajanlar proteinlerdeki degi~ik amino asitler ile (sistein, metiyonin, triptofan, tirozin 

gibi) reaksiyona girebilirler.. Bu ~ekilde ortaya 91kan aminoasit modifikasyonlan yer 

ald1klan proteinlerin yap1s1n1 ve fonksiyonunu bozan bir neden olarak 

gorulmektedir.. NO'nun bu enzim uzerindeki fonksiyonel tyrosil radikali He direkt 

etkile~imi sonucunda da GSH-Px'in inaktivasyonu olabilmektedir 

(127,128,129,130) .. Bizim gail~mam1zda da AD grubunda ortaya 91kan GSH-Px 

inhibisyonuna ortamdaki NO art1~1nm da katk1s1 oldugu du~Onulebilir Aynca 

hiperglisemi durumunda GSH-Px'in non-enzimatik olarak glikasyonu da bu enzimin 

aktivitesinin azalmas1nda etken olabilir (120). KD donemde nitrit duzeylerinin 

du~mesi He NO art1~mdan kaynaklanan GSH-Px aktivitesi AD gruba gore nispeten 

artm1~ gorunmektedir 

Diyabetik rat kalp dokusuna ait kaynak bulgular SOD, CAT ve GSH-Px 

aktivitelerinin akut ve kronik donemlerinde farkililklar gostermektedir. Ornegin, akut 

donemde Volkovova ve ark. SOD ve CAT aktivitelerinde art1~ gozlerlerken (131), 

Yadav ve ark SOD aktivitesinin azald!Qinl, CAT aktivitesinin artt1g1n1 (132); kronik 

donemde ise CAT aktivitesinin art1~ gosterdigini ve SOD aktivitesinde bir 

degi~ikligin olmad!glm (118) vurgulaml~lardlr GSH-Px aktivitesinin ise degi~medigi 

yaymlanm1~11r (131, 118). Antioksidan enzimlere ait bizim sonuglanm1z 
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incelendiginde ise, GSH-Px aktivitesinin AD ve KD gruplannda K grubuna gore 

(p<O,OS) ve SOD enzimi KD grubunda K ve AD gruplanna gore {p<0,05) belirgin 

olarak du~uk bulunmas1, bu enzimlerin inhibisyonunu du~undurmektedir. Ancak bu 

dokuda nitrit dOzeylerinin gruplara gore degi~iklik gostermemesi, NO art1~1na bagh, 

peroksinitrit ve diger reaktif nitrojen radikallerinin sebep oldugu bir inhibisyonu 

dO~Ondurmemektedir Fakat kalp dokusunda GSH-Px ve SOD'un non-enzimatik 

olarak glikasyonu da bu enzimlerin aktivitelerini inhibe etmi~ olabilir 

du~uncesindeyiz ( 120, 133) 

Kalp dokusunda AD ve KD gruplannda CAT aktivitesi K grubuna gore belirgin 

olarak artm1~ bulundu (p<O,OS). Bu enzimin aktivitesindeki art1~, AD ve KD 

gruplannda GSH-Px aktivitesinin inhibe olmasma baglanabilir.. Bazal ko~ullarda ve 

XD arac1hgl ile uretilen hidrojen peroksit, GSH-Px aktivitesi inhibe oldugu igin 

duzeyi artm1~ ve CAT aktivasyonu meydana gelmi~ olabilir du~uncesindeyiz CAT 

aktivitesinin artmas1, SOD ve GSH-Px'in inhibisyonuna bagl1 olarak beklenilen bir 

sonugtur. Kalp dokusunda XO aktiviteleri incelendiginde her ug grup arasmda 

anlamh bir farkm olmay1~1, bu dokuda bu enzimden kaynaklanabilecak bir 

superoksit anyon radikali uretimi olamayacagm1 du~undurmektedir. Diyabetik 

ratlann kalp dokusunda XO ve XD aktivitelerini inceleyen bir kaynaga 

rastlanilmad1gmdan kar~11a~t1rma yapamamaktay1z.. Bilindigi gibi (121) NO ve 

metabolitlerinin XO/XD Ozerine etkileri dikkate almacak olursa, bizim NO 

sonuc;lanm1z her iki evrede de kontrole gore degi~iklige ugramamas1na paralel 

olarak XO aktivitelerinin de degi~iklige ugramamas1 birbiri ile uyumlu sonuglardw 

<;ah~mam1zdan elde edilen bobrek dokusuna ait bulgular incelendiginde; AD ve 

KD gruplannda XO aktivitesi K grubuna gore yuksek bulundu (p<0,01) .. KD 

grubunda bu enzimin aktivitesi AD grubuna gore daha dO~Oktu (p<0,01) .. Bobrek 

dokusunda diyabette superoksit anyon radikali kaynaklanndan biri olarak bu 

enzimin oksidatif strese katk1da bulundugu sonucunu g1karabiliriz Vine bu enzimin 

bobrek dokusunda, diyabetin geg donemlerinde erken doneme gore daha du~Gk bir 

aktiviteye sahip olmas1m, bu enzimin ozellikle diyabetin erken doneminde 
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superoksit anyon radikali uretimine daha fazla katk1da bulunabilecegini 

gostermektedir.. Diyabetik rat XO ve XD aktivitelerinin r;:ali~ildiQI bir kaynak 

bulunamamas1 nedeni ile kar~1la~t1rma yapma ~ansma sahip degiliz .. Ancak nitrit 

duzeylerinin hem AD hem de KD gruplannda K'ya gore yuksek duzeyde 

bulunmalan, NO metabolitlerinin XO ve XD uzerine bilinen negatif etkilerin (105) bu 

dokuda tersine donmesi ancak doza bag1mh olabilecegi gorO~unu 

kuvvetlendirmektedir. 

Bobrek dokusunda antioksidan enzim aktiviteleri incelendiginde ise GSH-Px 

aktivitesinin AD ve KD gruplannda K grubuna gore ve KD grubunda ise AD 

grubuna gore daha du~uk duzeylerde (p<0,01) oldugu saptanm1~t1r Aynca CAT 

duzeyleri AD ve KD grubunda K grubuna gore art1~ bulunmu~tur (p<0,05). Yine bu 

dokuda AD ve KD gruplannda nitrit duzeyleri K grubuna gore yuksek (p<0,05) 

bulunmu~tur. AD ve KD arasmda ise fark yoktu. Bu dokuya ait bulgular birlikte 

degerlendirildiginde, beyin dokusunda oldugu gibi, GSH-Px aktivitesinin dQ~Ok ve 

nitrit duzeyinin yuksek bulunmas1 birbiri ile ili~kili olabilir .. Artm1~ clan NO, direkt ve 

indirekt olarak peroksinitrit olu~umunu artt1r1r (128,129). Olu~an peroksinitrit ve 

diger oksidan ajanlar proteinlerde aminoasit modifikasyonlanna neden olur 

(127, 129, 130). Bobrek dokusunda AD ve KD gruplannda ortaya 91kan GSH-Px 

inhibisyonuna ortamdaki NO art1~1nm katk1s1 oldugu du~unulebilir. Aynca 

hiperglisemi durumunda GSH-Px'in non-enzimatik olarak glikasyonu da bu enzimin 

aktivitesinin azalmasmda etken ,olabilir (120). Bobrek dokusunda AD ve KD 

gruplannda CAT aktivitesi K grubuna gore belirgin olarak artm1~ bulundu .. Bu 

enzimin aktivitesindeki art1~, AD ve KD gruplannda GSH-Px aktivitesinin inhibe 

olmas1na baglanabilir.. Bazal ko~ullarda ve XD arac11iQI ile uretilen hidrojen 

peroksit, GSH-Px aktivitesi inhibe oldugu i9in duzeyi artm1~ ve CAT aktivasyonu 

meydana gelmi~ olabilir diye dl.I~Onmekteyiz. Antioksidan enzimlerle ilgili kaynak 

bilgiler akut donemde GSH-Px'in artmasma kar~m CAT ve SOD aktivitelerinde 

degi~menin olmad!Qinl (131 ), kronikte ise yine GSH-Px aktivitelerinde art1~1n 

yamsna CAT ve SOD aktivitelerinde du~me veya degi~imin izlenmedigi 

yonl.lndedir (118, 134,131 ) .. 
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Kaynak bilgiler ile bizim bulgulanm1ztn kar~1la~tmlmasmdan 91kan table 

de(Jerlendirildiginde bir 90k faktorOn rol oynayabilecegi dO~OnUiebilir. Bunlar 

9ah~malara aras1 kan glukoz dOzeylerinin farkhhg1, diyabet modellerinin sOreleri ve 

diyabet olu~turma yontemi yani alloksan veya streptozosin kullamm1, doku NO 

aretim kaynaklannm farkhhgl gibi degi~ik faktorlerden dolay1 farkh sonu9lann 

bulunabilecegi beklenebilir .. Bu nedenlerden dolay1 farkh doz veya farkh dilzeylerin 

farkh etkiler gostermesi ka91mlmazd1L Sonu9 olarak hipergliseminin dokudan 

dokuya farkh etkilerinin oldugunu soyleyebiliriz.. Karaciger, beyin ve kalp 

dokulannda hipergliseminin etkisi birbirine benzer gorunOmde olmasma kar~m 

bobrek dokusunda farkh gorunmektedir.. Karaciger, beyin ve kalpte sanki 

kompansatuar mekanizma daha g09IO, bobrekte ise daha az etkili veya bobregin 

fonksiyonu geregi (glukoz reabsorbsiyonu) bu dokuda glukoz dOzeyinin belki daha 

da art1~ gostermesinden dolay1 kompansatuar mekanizma yetersiz kalmaktadlr. Bu 

yonde en hassas dokunun ise bObrek oldugu bir ger9ektir .. 

Onerimiz ise hiperglisemili dokularda enzim aktivitelerinin tespitinin beraberinde 

bu enzimlerin ba~ka yontemlerle (immOnohistokimya, DNA PCR gibi) farkh tipte 

hOcrelere sahip organlann hilcre tiplerine gore aktivite degi~ikliginin tespit edilmesi 

gerekmektedir. Boylece parametrelerde varsa degi~ikligin kaynag1 daha kolay 

belirlenebilir gorO~ilndeyiz .. 
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6. OZET 

Diyabetik hastalann mortalite ve morbiditesinde mikro- ve makrovaskUier 

komplikasyonlar temel sebeptir. Diyabetes mellitusun neden oldugu vaskOier 

degi!}iklikler zamana bagh bir fenomen olarak ortaya ~rkar Bu hastahkta vaskOiar 

komplikasyonlarrn patomekanizmasr olduk~a kan!}rktrr.. Oksidatif stres diyabetik 

endoteliyal disfonksiyon i~in Onemli bir patolojik faktOrdOr .. Ksantin oksidoreduktaz 

memlilerde reaktif oksijen tOrleri Oreten kompleks bir flavoproteindir.. SOperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen serbest radikallerinin neden 

oldgu hasara kar!}l primer enzimatik savunma sistemini olu!}tururlar. Bu ~ah~mada 

diyabetin erken (8 gOn) ve ~;~e~ (8 hafta) dOnemlerinde farkh dokularda oksidatif 

stress artr!}rnrn ksantin oksidoredOktaz ile baglantrsr ara~trnldr Kontrol (K), Akut 

diyabetik (AD) ve kronik diyabetik (KD) gruplarda karaciger, beyin, kalp ve bobrek 

dokulannda XO ve XD, antioksidan enzimlerin (GSH-Px, SOD, CAT) aktivitelerive 

nitrit dOzeyleri Cii~Uid(L 

Karacigerde, K, AD ve KD gruplan arasrnda SOD, CAT, XO ve XD 

aktivitelerinde bir degi!}iklik saptanamadr Bu dokuda GSH-Px aktivitesi KD 

grubunda AD ve K gruplanna gOre dO!}Ok 9larak izlendL Nitrit dOzeyi ise AD 

grubunda K ve KD gruplarma gOre yuksektL 

Rat beyinlerinde, SOD ve CAT aktivitesi bakrmmdan her 0~ grup arasrnda 

degi~iklik yoktu .. GSH-Px aktiviteleri ise AD ve KD gruplannda K grubuna gore 

dO:,;Ok bulundu. AD grubunda XO aktiviteleri K ve KD gruplanna gOre dO!}OktO .. XD 
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aktiviteleri ise KD grubunda K ve AD gruplanna gore yOksek olarak bulundu .. AD 

grupta nitrit dOzeyleri yOksek olarak izlendL 

Kalp dokusunda GSH-Px ve SOD aktiviteleri AD ve KD gruplannda K grubuna 

gore dO~mo~ olarak bulundu. Yine AD ve KD gruplannda CAT aktivitesi K' ya gOre 

artm1~tl. XD aktiviteleri kalp dokusunda KD grubunda diger iki gruba gore artm1~ 

bulundu Bu dokuda XO aktiviteleri ve nitrit dOzeyleri degi~iklik gostermedL 

Bobrekte, AD ve KD gruplannda GSH-Px aktiviteleri dOl?mO~ olarak bulundu 

CAT, XO, XD aktiviteleri ve nitrit dOzeyleri AD ve KD gruplarmda K'ya gOre 

artm1~tl. SOD aktivitesi bak1mmdan her Ot;: grup arasmda farkhhk yoktu .. 

Sonut;:lanm1z bobrek dokusunda akut ve kronik diyabetik grupta XO'In oksidatif 

strese katk1s1 olabilecegini dO~OndOrmektedir. Bu enzimin karaciger, beyin ve kalp 

dokulannda ise oksidan ajan kaynag1 olarak rol alamayacagm1 dO~OndOrmOl?tor. 
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7. ABSTRACT 

Micro- and macrovascular complications are the main cause of morbidity and 

mortality in diabetic patients.. Diabetes-mellitus -initiated changes of vascular 

reactivity represent a time dependent phenomenon .. The pathomechanism of 

vascular complications in diabetes mellitus is very complex. Oxidative stress is an 

important pathogenic element in diabetic endothelial dysfunction.. Xanthine 

oxidoreductase is a complex flavoprotein generating reactive oxygen species in 

mammals.. The primary enzyrrlatic defence mechanisms against the damage 

caused by oxygen free radicals are sOperoxide dismutase, glutathione peroxidase 

and catalase. In this study, we investigated whether there is an increase in 

oxidative stress related to xanthine oxidoreductase early (8 days) and later (8 

weeks) stages of diabet in different tissues of diabetic rats .. We measured the 

activities of XO and XD, antioxidant enzymes (GSH-Px, SOD, CAT) and nitrite 

levels control (K), acute diabetic (AD) and chronic diabetic (KD) groups in liver, 

brain, heart and kidney. 

There were no changes SOD, CAT, XO a:nd XD activities in AD, KD and K 

groups in liver .. In the same tissue GSH-Px activities in KD were found lower than 

AD and K Nitrite levels in AD were higher than the AD an K groups in liver. 
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In the brain, there were no changes CAT and SOD activities in AD, KD and K 

groups. GSH-Px activities in AD and KD brain were found to be lower than the 

control group. XO activities in AD were observed to be decreased compared with K 

and KD. XD activities were found higher in the KD than the AD and K. Nitrite levels 

increased in AD 

GSH-Px and SOD activities were found decreased in AD and KD compared 

with Kin heart There were an increase the CAT activities AD and KD in this tissue .. 

In the KD group, XD activities were found to be increased compared with AD and 

K XO activities and nitrite levels were not alter in all groups .. 

In the kidney, GSH-Px activities were observed to be decreased in AD and KD .. 

CAT, XO and XD activities and nitrite levels were found to be increased in AD and 

KD compared with K. There were no changes SOD activities in all groups. 

Our data suggest that XO contribute the oxidative stress in kidney acute and 

chronic diabetic rats. This enzyme may not a source of oxidizing agents in the liver, 

brain and heart. 
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