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OZET

Divabetin  komplikasyonlart, — instlin  ho-
meostasizinde ve enerji metabolizmasindaki  de-
gisikiikierden kaynaklanan metabolik stresin bir so-
nucu olarak kabul edilmektedir. Metabolik sires.
oksidatif  stresin  artmasing  yol agarak  komp-
likasyonlarn gelisimini tesvik eden yapisal ve fonk-
sivonel hasar olugturmaktadir. Ozellikle iyi konrrol
edilemeven divabette oksidatif aktivitenin artmast
serbest radikal olusumunic arttirmakiadir. Serbest
radikallerin zararl etkilerine karst organizmalarda
gelistirilmis antioksidan  savunma sistemleri  bu-
{unur.

Bu calismada, 33-75 yaslart arasindaki 57 tip I
diabetes mellitusiy hasta ile 34-66 yaslart ara-
sindaki 33 saglikh kiside eritrosit ici Glutatyon pe-
roksidaz (GSH-Px} ve Siiperoksid dismutaz (SOD)
ile serum E vitamini diizeyleri tayin edildi.

Diabetes mellitus grubunda GSH-Px 26.7+12.8
U/ g Hb, SOD 350%200 Uig Hb, E vitamini ise
4726 * 183 ug/dl iken, kontrol grubunda GSH-Px
21.8%6.2 U/ g Hb, SOD 649%165 U | g Hb ve E vi-
jamini 422 7+ 145 ngidl olarak bulundu.

Her iki gruba ait GSH-Px, SOD ve E vitamini
arasindaki fark istaristiki agidan énemli bulinmadi.

Bu calisma ile, antioksidanlarin caktivitesinde
hichir dnemli degisiklik bulunmadigindan, divabetin
tedavisinin  serbest radikallerin  iiretimuini  en-
gelleyebilecegi sonucuna varild.

Anahtar  kelimeler: Diyaber, glutatyon pe-
roksidaz. siiperoksid dismutaz ve E vitamini.

SUMMARY

Investigation Of Serum Vitamin E Level And
Erythrocyte Super Oxidase And Glutathione Pe-
roxidase Activities Of Patients Wik Type Il Di-
abetes Mellitus

Complications of Diabetes mellitus are beleived
to be resulted from alterations in insulin  ho-
meostasis and energy metabolism. Metabolic stress.
by increasing oxidative stress causes functional and
structural damage which vesults in diaberic comp-
ficarions.

The formation of free radicals as a result of an
increase in oxidative activity increases 1 Hi-
controlled  diaberes mellitus. In organisms, di-
tioxidant defense systems aie piesent againg hetrni-

ful effects of free radicals.

In the present study, serum vitamin £ and eryt-
hrocvte superoxide dismutase (SOD) and  glu-
rathione peroxidase (GSH-Px) activities of 33 he-
alty subjects aged benween 34-66 and 57 patients
with type II diabetes mellitus under treatment and
aged benween 33-75 years have been investiguted.

Ervthrocvte SOD and GSH-Px activities and
serim vitamin E level of patients were 350£200 U/
o Hb, 26.7+128 U | g Hb and 472.6£183 pg | dl
whereas these of controls were 649%165 U | gr Hb,
21862 U i gr Hb and 42272145 upgidl res-
pectivelv. The difference between the parameters of
the nvo groups were not significiant statistically.

Since no significiant alteration was found in the
activity of antioxidants, it was concluded that fre-
atment of diabetes mellitus might prevent preduction
of freeradicals.

Kev words © Diabetes mellitus, glutathione pe=
roxidase, superoxide dismutase. vitamin E.
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GIRIS

Serbest radikallerin dnemli bivokimyusal ara
tiriinler olarak Kabuliiniin artmasiyla birlikie. cok sa-
yida hastalikla da ilgileri bulunmustur (1).

Diyabetie serbest radikal olusumunun arttigr ve
radikal baglavici sistemlerde azalma oldugu ileri si-
riilmistir (2). Bu diyabet komp-
likasvonlarinin - patogenezinde serbest radikallere
olan ilgiyi artirmstir,

gelismeler.

Kontrolsiiz serbest radikal reaksiyonlar: hiicre
yapr ve fonksiyonlarim bozar. Serbest radikallerin
zararh etkilerine karst organizmalarda gelisurilmis
korumalar. “Antioksidan Savunmalar™ olarak bi-
linmektedir. Glutatyon peroksidaz, Siiperoksid dis-
mutaz enzimleri ve E vitamini, hiicreleri oksidan
ajanlara kars1 korurlar.

Bu calismadaki amacimiz diyabetli hastalarda
bu her li¢ antioksidan ajanin seviyelerini tesbit ede-
rek. hem diyabetiklerde eritrositlerin serbest ra-
dikallerden etkilenme derecelerini hem de bu pa-
rametrelerin  diyabetin  teshis ve tedavisinin
takibinde kullanilip kullanilamayacagu ortaya kKoy-
makur.

MATERYAL VE METOD

Calisma. Haziran-Eyliil 1994 tarihleri arasinda.
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye kiinigine
miiracaat edip DM teshisi konmus 57 divabeth ve
33 saghikh kisi iizerinde yapildi.

Diyabet grubu: Onceden tip 11 diabetes mellitus
tams: konmus. yas ortalamas1 53.25 olan (35-75 y1ib)
31 kadm ve yas ortalamast 53.46 olan (36-70 yil) 26
erkek hastadan olusmaktadir. Bu hastalarin bir
kism insilin, bir kismi oral diyabetik. bir kismi ise
sadece diyet iletedavi edilmekteydi.

Kontrol grubu: yas ortalamasi 48.25 olan (34-66
yil) 16 kadin ve yas ortalamasi 45 olan (35-66 vil)
17 erkekden olusmaktadir. Kontrol grubuna alinan
olgulanin. hicbirinde organik ve ruhsal bozukluk ol-
mayip ilac. sigara, alkol kullanmayan ve bivokimyva
rutin tahlilleri normal olan saghkh kisilerdi. Bu ki-
silerin Onceden ayrntihh anamnezleri alimp boylan
ve agirhklan dlcildii.
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Numunenin Almmast Ve Hazirlanmasi :

Calismada hasta ve kontrol grubuna alinan ki
silerin 10-14 saat achktan sonra uyvgun sartlar sag
lanip 20 ml vendz achik kanlarn alindi. Bu kamin 10
ml si.iginde 2 mg / ml EDTA bulunan tiipe aktarthp
alt dst cdildi. eritrosit paketi elde etmek icin kul-
lanldi. Kalan 10 ml kamin 2 ml" si sitrath tiiplere
tam kuan analizi icm ayrildi. Kamin 5 ml* si rutin br-
vokimya tetkikleri. kalan 3 ml si ise E vitamini ta-
yini icin kullamiidi, Prhulasmadan sonra 3000 devir
/ dak” da 10 dakika santrifiij edilerek serumlan ay-
rildi. Ayrilan secrumlardan E vitamini Kolorimetrik
metodla avnr giin cahisild.

Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

Enjektor icindeki 10 ml EDTA™h kan dzerine S
ml Dekstran-70 soliisyonu eklendi. Alt st

dikten sonra enjektor dik pozisyonda 60 dakika
bekletildi.

edil-

Enjektoriin ucu egilerek, 60 dakika sonunda olu-
san ustieki faz auldi. Altta kalan faz baska bir cam
tiipe aktarildr. 3500 devir / dakika™ da +4 °C 'de 15
dakika sanrifiij edildi. Olusan supernatan dikkatlice
ayrihp auldi. Altta kalan kisim kadar sofuk serum
fizyolojik eklenip alt dst edildikten sonra 3000 devir
/ dak™ da +4 °C ‘de 7 dakika sanrifiij edildi. Si-
pernatan kismi auldi. Bu iglem toplam ii¢ kez ya-
pildi. Alitaki eritrosit paketinden 100 pl kadar alimip
hematoloji laboratuvarinda tam kan analizi yapild.
Geriye kalan kisim iki parca halinde derin don-
durucuda saki i Ertrosit paketinden: SOD
enzim aktivitest ve GSH-Px enzim aktivitesi ticari
kit kullamlarak otoanalizorde dlciildii.

Bulgular, “Student-t testi”  kullamlarak de-
Serlendirildi.
BULGULAR

Diabetes mellitus™lu ve kontrol grubundaki ki-
silerin. eritrosit ici SOD. GSH-Px. serum |
cabistidi. Kontrol grubunu olusturan vakalio o serum
glukoz. trighiserit. total kolesterol. HDL-k. icsterol
ve LDL -kolesterol tayvinleri vapildi.

Hamini

Calisilan her bir parametrenin kontrol ve diy bl
gruplarmdaki sonuclari Tablo | de gostenldi :



Cily : 10 Divabetiklerde Eritrosii I¢i Superoksid Dismutaz, Glutatyon
Sayi ;3 Peroksiduz He Plkema E Vitaminin Aragtiriimasi
Tablol . Kenmrol ve Hasta Graplarinda Aragtirma Puarametrelerinin Aritnietik Ortadaniist ve {statistiki Yorumu:
Kontrol Diabetes Mellitus
Parametreler X+SD n X £5D n { p
Glukoz (mg /dl) 2498 33 42 +72.4 57 9.83 P<0.001
SOD (U/g Hb) 649.1 £ 165 33 550 + 200 23 -1.97 P>0.05
GSH-Px (U/g Hb) 21.8+62 30 267+ 128 49 1.90 P>0.05
E vitamini (ug/ dl) 4227 £145 33 4726 £ 183 42 1.26 P>0.05
TARTISMA Glutatyon, serbest radikaller ve ksenobiyotikler
) _ ! ) ) tarafindan olusturulabilen hasara karsi hiicreyi ko-
Diyabetin  komplikasyonlarimn, instilin -~ ho-

meostazisindeki ve enerji metabolizmasmdaki de-
gisikliklerden Kaynaklanan metabolik stresin bir so-
nucu olarak gelistifi kabul edilmektedir. Metabolik
stres. oksidatif stresin artmasina yol agarak diyabet
komplikasyonlarimn  geligimini kolaylastiran ya-
pisal ve fonksiyonel hasari olusturmaktadir (3).

Ozellikle iyi kontrol edilemeyen diyabetic. ok-
sidatif aktivitenin artmasi serbest radikal olusumuny
ve proteinlerin glikozillenmesini arttirr (4). Plazma
ve membran proteinleri uzun sire yiiksek kon-
santrasyonda glukoz ile karst karsiya kalirsa, glukoz
hizla proteinlerin amino gruplarna non enzimatik
bir yolla baglamr. Yeni olugan glikozilasyon urin-
leri kan glukoz konsantragyonuyla orantih olarak bir
dengeye ulagir ve biraz daha stabil olan erken gli-
kozilasyon iiriinleri olugur. Bunun tipik ornedi gli-
kozillenmis hemoglobindir. Glikozillenmis  pro-
teinler. otooksidasyona ugrayabilir ve bu srrada
serbest radikaller iiretilir. Sonugta proteinlerin ¢ap-
raz baglanmast ve degradasyonu ile diyabette mo-
lekiiler diizeyde hasarlar olusur (3).

Plazmada iiretilen ve eritrosit hiicre membranint
gecebilen hidrojen peroksid ve siiperoksid tyonlart
eritrositlerde toplamir. Bu agidan eritrositler onemli
bir havuzdur. Eritrositlerde biriken siiperoksid ra-
dikallerinin dismutasyonunu saglayan Cu - Zn
SOD. hidrojen peroksid detoksifikasyonunu sag-
layan GSH-Px. CAT ve vitamin A. C ve E gibi ¢e-
sitli antioksidan savunma sistemleri bulunur. Bu sa-
vunma  sistemleri  sayesinde toksik  hidroksil
radikallerinin olugmast engellenir (3).
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rumada. proteinlerin tiol gruplarmn korunmasmda,
amino asid transportu. DNA ve protein sentezi gibi
bivolojik reaksiyonlarda genis bir tneme sahiptir.
Glutatyon peroksidaz indirgenmiy glutatyonun yik-
seltgenmesi sirasinda hidrojen peroksidi de igeren
peroksidierin  yikimini - Katalize eden hiicrelerin
diger bir antioksidan savunma sistemini olusturur.

GSH-Px aktivitesi, diyabetli hastalanin  erit-
rositlerinde ¢aligilmig ve cesitli arastirmalarda farkh
sonuclar bitdirilmigtir.

Uzel ve arkadaglari (6). diyabetik hastalarda erit-
rosit GSH-Px aktivitesinde azalma oldufunu bil-
dirmisler ve bu azalmay. eritrosit ve plazmada lipid
peroksidasyonunun artimast sonucu glutatyona bagh
savunma sistemlerindeki baskilanma ile birlikte ol-
dogunu  ileri Glutatyon  me-
tabolizmasiyla ilgili ¢alismalarda. diyabetik has-
talann hepatik glutatyon seviyesinin azaldigini. bu
azalmayi ise glutatyonun pargalanmasmda bir artima
yada sentezinde bir azalma seklinde aciklamislardir.
Bazi arastrmacilar. diyabette Hegsoz Monofosfat
santi aktivitesinin degismesi sonucu NADPH" iire-
(iminin de etkilenebileceZini bildinnislerdir (7.8).

stirmiiglerdir.

Matsubara ve arkadaslan (9) ise insiiline bagh
diabetes mellitus hastalarmm eritrosit GSH-Px ak-
tivitesinde nemli bir artma oldugunu bildirmisler
ve glutatyon redoks sisteminin diyabet vada di-
yabetin tedavisiyle stimiile edebilecedini ilert Sir-
miislerdir.

Yukarnidaki ¢alismalarin tersine, Strange ve ar-
kadaglar1 (5). Walter ve arkadaslar (4) eritrosit
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GSH-Px aktivitesinde diyabet ile normal Kisiler ara-
sinda Onemli bir fark olmadiZm bildirmislerdir.
Bizim c¢alismamizin sonuclart bu cahsmalar ile
uyumiudur. Calismamizda. GSH-Px aktivitesinde
biraz yiikselme goriilmesine rafmen bu. istatistiki
olarak Onemli bulunmamistir. Bu vyiikseklik hasta
grubumuzun diyabetli olma sirelerine vada te-
davide olmalarma bagh olabilir.

Siiperoksid dismutaz (SOD). siiperoksid iyon-
larinm - dismutasyonunu  saglayarak hidrojen pe-
roksid olusturur ve potansiyel zararh etkilere karsi
hiicre savunma reaksiyonu olarak rol oynar. Di-
yabette artrmis oksidatif stres nedeniyle serbest ok-
sijen radikallerinin tretiminde artma oldugu cesitli
caligmalarda ileri sirilmistir (4). Oksijen ra-
dikallerindeki bu artis nedeniyle. diyabetli has-
talarin 6zellikle eritrosit SOD aktivitesi iizerine ¢a-
higmalar  yogunlasmis ve farkli  sonuglar elde
edilmistir. '

Loven ve arkadaslan (8) diyabetik ratlarm erit-
rosit SOD aktivitesinin Gnemli olarak azalmadigim
ama kontrol grubundan daha diisiik aktivite gos-
terdigmi bildirmiglerdir. Sclvam ve arkadaslan da
(10) eritrosit SOD aktivitesinin diyabette énemli
olarak azaldi@ini bildirmiglerdir. Crouch ve ar-
kadaglarinin (11} yapudi in vitro bir ¢ahsmada.
insan eritrosit SOD aktivitesinin streptozotosin uy-
gulanmasidan 10 dakika sonra. maksimum % 40
inhibe edildigini bildirmislerdir. Dier taraftan Sa-
kurai ve arkadaslan (12) yiiksek glukoz kon-
santrasvonunda Cu Zn SOD™in enzimatik aktivite
kKaybmm oldugunu gostermislerdir. Strange ve ar-
kadaslart (5) Cu Zn SOD enzim miktarmm divabetli
hasta eritrositlerinde degismedigini bildirmislerdir,

Arai ve arkadaglan (13) ise. Cu Zn SOD"in gli-
kozilasyonunun. enzim aktivitesinin - azalmasna
yol acudm bildirmiglerdir. Ancak. diyabetli has-
talarin critrositlerinde total SOD aktivitesinin nor-
mal Kisiler ile aym olduunu bulmuslardir. Bunu di-
yabeth hastalann  eritrositlerindeki  glikozillenmis
SOD enziminin yalnizca % 307w oldugunu ve
bunun da total aktivite iizerine biiviik ctkisinin ol-
mayacaZim bildirmislerdir.

Yukaridaki cahsmalann aksinc. Walter ve ar-
kadaslan 1se (4) divabeth hastalarin eritrosit Cu Zn
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SOD akuvitesinde. normallere gére dnemli bir ark
olmadigint bildirmislerdir. Arai ve arkadaslarinin
(13) sonuglan
hivettedir.

da bu cahsmayr destekler ma-

Bizim ¢absmamizin sonuclari. Walter ve ar-
kadaslarinin (4). Arai ve arkadaslarmin (13). Ka
wamura ve arkadaslannim (14) sonuglan ile uyum-
ludur. Cahismamizin sonucunda diyabetli hastalanin
critrositlerinde SOD diizeyi biraz diismesine rad-
bu deger hu-
lunmamistir,

meri istatistiki - olarak — onemh

Vitamin E serbest radikallerin oksidasyontina

Karsi hiicre: membranmdaki poliansatiire vag asid
lerimi korumada ik savunma hatting olusturor (159
Plaszma a-tokoferol diizeyleri. plazma kolesterolii
apolipoprotein B
LDL kolesterol diizeyleri ile pozitif bir korelasyvon
gostermistir. Bu nedenle plazma a-tokoferol dii
zeyleri yukseldiginde plazma lipid diizevleri de go
sOniine - ahnmablidir (16). Vitamin I+ lipid  pe
roksidlerini baglar (17). Yiksck oranda 1. viaming
tle beslenen  diyabetli ratlarm plazma lipid pe-
roksidlerinde bir azalma oldugu gosterilmistir (18).
Eger lipid peroksidleri artarsa. membran akiskanh @i
bozulur (19) ve endotel icin  sitotoksik  olan
LDL nin oksidasyonuna neden olurlar. Okside 1.DI.
endotelin permeabilitesini arurr.
sorclaksasyonunu  bozar diyabetuk  komp-
likasyonlarinin gelismesine aracilik eder (20).

iceren  hipoproicinler  dzellikic

Va

ve

Elde edilen son bilgilerc gore vitamin I5 ve
ratlarda  ve  divabetli insanlarda ¢li-
kohemoglobinin. glikozilasyonunu azaltabilir. Vi
tamin I veritmesi (900 mg / dl - day) 15 adet 1ip 2
ve saglikh kontrollerde insiilin etkisint dizeltmistin

(1E 1R 7
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rilmesi.

Vitamin E cksikhgi. diyabetin bir ozciligi ol
mamasing karsin en son kamitlar. divabetin serbest
radikal aktivitesimn arttedr bir durum olduunu ve
divabetiklerin I2 vitamini gibi antioksidanlara dabia
cok ihtiya¢ gosterebilecedini gostermektedir. Birkag
kiinik ¢alisma tip-1 yada tip-2lu divabetlilerin yiik-
sek plazma ve doku total E vitwmini ve - tokoferol
duzcyine sahip olabileceklerini gostermistr (16).

fvabeth hastalirm
tukermedigime

Cericllo ve arkadasian (27
niktarda |-
termislerdir. Ayrica bu cahsinada i

viiksck viliamin 20N
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gvgulanmasinin divabetlilerde ~ glikohemoglobin
konsantrasyonunu diisirdagtinid bulmuslardir.

Shoff ve arkadaglan (21) ise aksine diyabetli ki-
silerde = vitamini alimiyla glikohemoglobin ara-
iliski ~ gozlemediklerini  bil-

gnda  herhangibir

dirmislerdir.

Vatassery ve arkadaglan (23) diyabetlilerin plaz-
ma total ve a-tokoferol diizeylerinin saghkh ki-
silerden istatistiki olarak onemli dercecede yiiksek ol-
dugunu  bildirmislerdir. Ancak bu artisgin  temel
mekanizmasini aciklayamamislardir.

Divabetiklerde Eritrosit i Superorsid Disnitaz, Glutatyon

Peroksiduz [le Plazma F Vitaminin Arasturilmas

Cahigmamizda E
arupta yiikselme gostermesine ragmen istatistiki ola-
rak onemli bulunmamistir. Calismamiza aldigimiz
divabetli hastalarin diyetle veya oral ilaclarla tedavi
edilivor olmast vada diger ¢ahsmalardaki  hasta

vitamini diizeyleri diyabeth

grubu ile bizim cahismamizdaki hasta grubunun yas-
larmmn farkll olmasmdan ileri gelebilir. Ayrica vi-
tamin E seviyesi populasyonun diyel aliskanhgr 1le
de vakmdan iliskili olabilir.

Bu bulgulardan, tedavi altindaki diabetik has-
talarda eritrosil ici antioksidan enzim aktivitesinin
diabette omemli oranda etkilenmedigi sonucuna va-
rildr
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