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OZET

Kan glukoz diizeyinin yiiksek seyretmesine bagli olarak diabetik vaskiilar komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonunun meydana geldigi ¢ok sayida
calismada rapor edilmektedir. Bu galigmanin amact; tip 2 diabetiklerde (DM) tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi oksidatif durumu gozlemektir. 30 tip 2
diabetik hastadan (19 erkek ve 11 kadin) saglanan 6rneklerde serum aglik kan glukoz, malondialdehit (MDA), likopen, antioksidan vitaminler (A, E
ve C), trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri, eritrositte HbAIC ile siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri tespit edildi. Tedavi sonrasi donemde kan glukoz diizeyindeki diisiisiine parelel olarak HbAIC,
MDA ve trigliserit diizeylerinde anlamli bir azalma gozlenirken; CAT, SOD, vitamin A ve vitamin E diizeylerinde anlaml1 bir artis goriildi. GSH-Px,
vitamin C, likopen , total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerinde onemli bir degisiklik saptanmadi. Bu sonuglar gostermektedir ki
tip 2 diabetik kigilerde, hiperglisemiye bagl olarak gelisen oksidatif durum, diyabetin tedavi edilmesi ile normale donebilmektedir. Hastaliklar:
konusunda ilgili hekimler tarafindan egitilmis diabetiklerin tedavileri daha kolay olacak, bu durumun da diabetiklerin yasam kaliteleri olumlu
etkileyerek hem kisiye hem de iilkeye getirecegi mali kiilfeti azaltacaktir. €2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Oxidant and Antioxidant Status in Type 2 Diabetic Patients Before and After Therapy

Several studies reported that diabetic vascular complications and lipid peroxidation occur due to high blood glucose levels. Aim of the present study
was to evaluate antioxidant status in type 2 diabetics (DM) before and after therapy. Levels of serum fasting glucose, malondialdehyde (MDA),
lycopene, antioxidant vitamins (A, E, and C), triglycerid, total cholesterol, HDL- cholesterol, LDL- cholesterol, as well as eritrocyte HbA1C levels
along with enzyme acitivity levels of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) ve glutathion peroksidase (GSH-Px) were determined in thirty
type 2 diabetic patients (19 man, 11 woman). After treatment period, reduction in blood glucose levels was accompanied with significant reduction in
levels of HbA1C, MDA and triglycerid whereas there was significant increase in levels of CAT, SOD, vitamin A ve vitamin E. There was no
statistically significant changes in levels of GSH-Px, vitamin C, lycopene, total cholesterol, HDL- cholesterol, LDL- cholesterol. Present results
indicate that oxidative status developed due to hyperglycemia can be normalized by treatment. Treatment of diabetics who are educated by their
attending doctors regarding their sickness will be much easier, this will affect the quality of diabetics positively, as a result financial burden on
individuals and country will be minimized. ©€2005, Firat Universitesi, Twp Fakiiltesi
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2 ile birlikte olup kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezligi
ile sonuglanan nefropati, sinir sistemi hastaligi ndropati,
korliige kadar gotiiren retinopati ve ayak iilserleri gibi uzun
vade komplikasyonlar1 sonucu felg, gangren veya koroner

Diabetes mellitus (DM) insulinin tamaman veya kismi
eksikligine bagli olarak gelisen ve yiiksek kan sekeri
(hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin
eksikliginin yam sira insiiline karsi gelisen direng, diabetes

mellitus gelisiminde rol oynamakta ve karbohidrat, lipid ve
protein metabolizmasini da etkilemektedir (1-2). Toplumun
%5-10’unda goriilen ve hastalarin %80’inden fazlasimn 40
yast iistil oldugu tip 2 diyabette, insiilin salgis1 normal veya
normalden fazla oldugu halde, glukozun organizmaya alinmasi
sonucu artan plazma glukoz diizeylerine insiilin cevabinda
azalma olmaktadir (3). Kontrol altma alinmamis ve yiiksek
seyreden kan sekeri uzun vadede cesitli komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Sigmanlik (obesite) sikga tip-

hastaliklarin meydana gelmesi riskini artirmaktadir (4).

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki
komplikasyonlarimin ~ patogenezinde Onemli goérev alir.
Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon,
sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki
cesitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif
stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir veya
daha fazla ortaklanmamig elektron ihtiva eden atom veya
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molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamig
elektronlarindan  dolayr olduk¢a reaktiftirler. Diyabetik
kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon
irtinlerinde artiy meydana gelmektedir (5). Diyabette serbest
radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde
azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara
daha ¢ok ihtiyag gosterebilecegi savunulmustur (6,7). Serbest
radikallerin diyabette etkin oldugunun belirtilmesi indirekt
olarak bu hastaligin olusumunu dnleme ve tedavisinde radikal
olusumunu 6nleyici antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi
diislincesinin olugmasma sebep olmustur (3,8). Diyabette,
proteinlerin enzimatik olmayan yollarla glikoz baglanmasi
(glikozilizasyon) ve bunun diyabette artmig olmasi,
glikozillenen proteinlerin  oksidasyonu sonucu serbest
radikaller meydana gelmektedir (3,9).

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonlar1
olusmakta ve bu metabolik stres oksidatif olaylarmn artmasina
neden olmaktadwr. Bu durum diyabet komplikasyonlarinin
gelisimini  kolaylastiran yapisal ve fonksiyonel hasari
olusturmaktadir. Normalde ¢ok diisiik olan HbA1C diizeyinin
kan konsantrasyonu, yiiksek kan glukozu ile seyreden kisilerde
total hemoglobinin %12 kadarmma veya daha {iizerine
¢ikabilmektedir. Ortalama eritrosit dmrii 120 giin oldugundan
HbAIC diizeyleri son dort ayhk siireyi kapsayacak sekilde
dolasimdaki kan seker diizeyi igin iyi bir gosterge olmaktadir
(10-12).

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi
hasarlar1 Onlemek {izere viicutta gorev yapan savunma
sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir.
Antioksidanlar, peroksidasyon  zincir reaksiyonunu
engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal
(endojen) ve eksojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik
olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki ana
gruba ayrilirlar (5). Enzim kaynakli antioksidanlara 6rnek
olarak mitokondrial sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-
transferaz, hidroperoksidaz sayilabilir. Enzim olmayanlarin
baginda lipid fazda yeralan a-tokoferol (E vitamini), B-karoten
ve suda ¢oziinenler ise askorbik asit (C vitamini), melatonin,
sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin v.b sayilabilir
(5,9,13). Likopeninde son yillarda antioksidan kapasiteye sahip
oldugu rapor edilmektedir (14). Siperoksit radikalleri
enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak
bilinen fakat enzim olmayan bilesikler de organizmada oksijen
radikallerinin  temizlenmesini  saglarlar. Bu  kimyasal
bilesiklerin en oOnemlileri A, E ve C vitaminleridir (15).
Diyabette serbest radikal olusumunun arttigi ve radikal
baglayict  sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilerek,
diyabetiklerin antioksidanlara daha ¢ok ihtiya¢ gdsterebilecegi
savunulmustur (6,7).

Bu calismada, tip 2 diyabetik kisilerde tedavi dncesi ve
tedavi sonrast lipid peroksidasyonu 6l¢iitii olan malondialdehit
(MDA) ile antioksidan enzim ve vitaminlerin diizeylerinin
tespit edilerek mukayesesinin yapilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisgmamn materyali, Firat {iniversitesi Tip Merkezi
Diyabet poliklinigine bagvuran ve baska herhangi bir hastalig1
olmayan diyabet tedavisi alan 19 erkek ve 11 kadindan olugan
toplam 30 kisiden saglandi. Tedavi 6ncesi alinan numuneler
hemen Firat Tip merkezi Biyokimya labaoratuvarinda gerekli
isleme tabi tutuldu. Ayni hasta grubunun kan glukoz diizeyi
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regiile edilinceye kadar takip edildi ve HbAlc %9’un altina
diisen hastalar tedavi somrasi grup olarak caligmaya dahil
edildi. Tedavi uygulamasi ve takibi diyabet poliklinigice
yiriitiildii. Calisma grubunu olusturan diyabetlilerin gesitli
ozellikleri Tablo 1°de goriilmektedir.

Orneklerin Hazirlanmasi: Calismada kontrol ve hasta
grubundaki kisilerden 10-12 saat agliktan sonra vendz aglik
kanlar1 alindi. 2 ml heparinli tam kan hemen alt iist edilerek
hemoglobin ve % HbAI1C diizeylerinin tespit edilmesinde
kullanildi. Geri kalan 6 ml kamn 0.5 ml’si SOD tayini i¢in
heparinli tiipe alindi ve serum fizyolojik ile 3 defa 3000
rpm’de 10’ar dakika gevrilerek yikandi ve hemolizat elde
edildi. GSH-Px tayini i¢in ise 0.05 ml heparinili kan kullamldi.
Katalaz Ol¢iimii i¢in ise EDTA’ll hemolizat hazirlandi.
Antikoagiilan igermeyen tiipteki kandan elde edilen serum ise
glukoz, lipit parametreleri (trigliserit, total kolesterol, HDL-
kolesterol, ~ LDL-kolesterol), = malondialdehit ~ (MDA),
antioksidan vitaminlerin (A, C, E) ve likopen diizeylerinin
tespitinde kullanildi. C vitamini tayini aym giin yapild.
Likopen, A ve E vitaminlerinin tayini i¢in ise ayrilan serum
porsiyonlara boliinerek agzi kapakli ependorf tiiplere alind1 ve
en geg lic giin igerisinde ¢aligilmak tiizere -70°C'de derin
dondurucuda bekletildi.

Biyokimyasal olgiimler: Kan sekeri olgiimi: Kan sekeri
6lciimleri, Randox firmas: tarafindan iiretilen glukoz-oksidaz
yontemine gore gelistirilen ticari kit (Randox Laboratories
Ltd., U.K.) kullamlarak OLYMPUS AU-600 otoanalizoriinde
yapildi. Bu yontemde Glukoz, havadaki oksijen varliginda
glukoz oksidaz (GOD) enzimi tarafindan enzimatik
oksidasyona ugrar ve glukoz glikonik asit ile hidrojen peroksit
(H202) meydana gelir. Olugsan H202 ise peroksidaz (POD)
emzimi ile 4-aminofenazon ve fenol aymraglart kullamlarak
kirmizi-menekse renkli bir bilesik olan quinoeimine olugur. Bu
renkli bilesigin konsantrasyonu kan glukoz konsantrasyonu ile
orantihdir. Glukoz-oksidaz yontemi 400 mg/dl glukoz
diizeyine kadar lineerdir.

Trigliserit élciimii: Trigliserit dl¢limii, Randox firmasi
tarafindan iiretilen GPO-PAP yontemine gore gelistirilen ticari
kit (Randox Laboratories Ltd., U.K.) kullanilarak OLYMPUS
AU-600 otoanalizériinde yapildi. Bu yonteme gore
triacilgliseroller (trigliseritler) lipaz enzimi ile enzimatik
hidrolize ugratihr. Peroksidaz enziminin katalitik etkisiyle
hidrojen peroksit, 4-aminofenazondan ve 4-klorofenolden
indikator madde olan quinoneimine olusturulur. Olusan bu son
renkli bilesigin konsantrasyonu 520 nm’de tayin edilir. Bu
yontemle 1000 mg/dl’ye kadar trigliserit konsantrasyonu tayin
edilebilir.

Kolesterol olgiimii: Kolesterol olgtimleri, Randox
firmasi tarafindan iiretilen enzimatik end point yontemine gore
geligtirilen ticari kit (Randox Laboratories Ltd., U.K.)
kullamlarak OLYMPUS AU-600 otoanalizériinde yapildi. Bu
metoda gore kolesterol enzimatik olarak hidroliz ve
oksidasyon reaksiyonlarindan sonra tayin edilir. Fenol ve
peroksidaz varliginda indikatér madde olan quinoneimine, 4-
aminoantipyrin ve hidrojen peroksitten olusturulur. Olusan
renkli bilesigin konsantrasyonu 540 nm’de tayin edilir.

HDL-Kolesterol élgiimii: HDL-Kolesterol o6lgiimleri,
Randox firmas! tarafindan iiretilen ve magnezyum iyonlarimn
varliginda fosfotungustik asit ile ¢oktiirme ydntemine gore
geligtirilen ticari kit (Randox Laboratories Ltd., U.K.)
kullanilarak OLYMPUS AU-600 otoanalizériinde yapildi.
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LDL-Kolesreol olgiimii: 1.DL-Kolesterol 6lgtimleri,
Randox firmast tarafindan iretilen disik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL) izoelektrik noktasinda (pH 5.04)
heparin ile yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL)
¢oktiiriilmesi yontemine goére gelistirilen ticari kit (Randox
Laboratories Ltd., U.K.) kullanilarak OLYMPUS AU-600
otoanalizériinde  yapildi. HDL  ¢oktiiriildiikten  sonra
stipernetentta LDL fraksiyonu kalmakta ve bu sividaki LDL-
kolesterol konsantrasyonu enzimatik olarak tayin edilmektedir.

Glikolize hemoglobin (HbAIc) ve hemoglobin olciimii:
%HbA Ic diizeyleri Roche (Roche Diagostics GmbH, D-68298
Mannheim, Germany) firmasmn ticari kiti kullamlarak
HITACHI-911 otoanalizorii ile tayin edildi. Kullanilan yontem
immunotiirbidimetrik olup (Tina-quant), spesifik olarak
sonuglar elde edilmektedir. Bu yontem ile %HbAlc diizeyi
4.8-6.0 normal kabul edilmekte ve 6.0’dan yukaris1 patolojik
olarak degerlendirilmektedir. Hemoglobin konsantrasyonlari
ise Drabkin yontemi (16) kullanilarak 6lgiildii.

MDA élgiimii: 0.3 mL serum Ornegi iizerine 0.5 M
HCl104’den 0.2 mL ilave edildi. Proteinlerin ¢oktiiriilmesinden
sonra saf su ilave edilerek toplam hacim 1 mL’ye tamamlandi.
Karigim 4500 devirde 5 dakika santrifiijlendikten sonra berrak
kismindan 20 pL dikkatlice alinarak HPLC’de analizlendi.
Technopak 10U C18 ters faz kolon (25 cm, 4.6 mm ID; 5 m
particles) kullanildi. Mobil faz 30 mmol KH2PO4 ve metanol
karigimi (%65-%35, H3PO4 ile pH=4) olan ve akig hiz1 1.5
ml/dk’ya ayarlanarak 254 nm‘de HPLC’ye enjekte edildi.
Degisik konsantrasyonlarda hazirlanmig olan stok 1,1,3,3-
tetractoksipropan (TEP) ¢ozeltilerinin pik yiikseklikleri
Olgililerek caligma grafigi ¢izildi. Caligma grafiginin dogru
denklemi yardimiyla MDA miktarlari  belirlendi.Serum
ornekleri 5 kat seyreltildigi i¢in seyrelme katsayist olan 5 ile
carpilarak MDA miktarlar1 hesapland1 (17 )

Eritrosit SOD ol¢giimii ve GSH-Px élgiimii: Randox
firmasina ait ticari kitler (Randox Laboratories., Diamond
Road, Crumlin,Co.Antrim, United Kingdom, BT29 4QY)
kullanilarak her iki enzimin 6l¢timii yapildi.

GSH-Px enzim aktivitesi dlciimii: Bu metod Paglia ve
Valantine (18) tarafindan gelistirilen yontem esas alimmaktadir.
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), kumen peroksit (ROOH)
varliginda indirgenmis glutatyonun (GSH) yiikseltgenmis
glutatyona (GSSG) doniismesimi katalizler. Kiimen peroksidin
bulundugu ortamda olugsan GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve
NADPH yardimiyla GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi,
NADPH’iIn NADP+’ye yiikselmesi sirasinda absorbans
farkimin 340 nm’de okunmasi ile 6l¢iiliir.

SOD enzim aktivitesi olciimii: Oksidatif enerji liretimi
sirasinda  olusan  siliperoksit radikalleri  dismutasyona
ugratilarak  hidrojenperoksit ~ve  molekiiler  oksijene
doniigtiiriilir. Bu yontemde, ksantin ve ksantin oksidaz
kullanilarak olusturulan siiperoksit (O2.-) radikallerinin 2-[4-
iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum  kloriir  (p-
iyodonitrozoliyum violet: INT) ile olusturdugu kirmizi renkli
formazon boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi optik
dansitenin okunmasi esas alinmaktadir. Ornekte bulunan SOD,
stiperoksit radikalini ortamdan uzaklagtirarak formazon
reaksiyonunu inhibe etmektedir. Sonugta olusan kirmizi
renkteki azalmamn tespiti ile SOD aktivitesi Ol¢lilmektedir.
Kirmizi rengin siddeti ile SOD aktivitesinin biiytkligi
arasinda ters bir iliski mevcuttur.

Eritrosit Katalaz ol¢iimii: Katalaz, katalitik aktivitesi ile
hidrojen peroksidi suya ve molekiiler oksijene ¢evirir. Katalaz
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tayini i¢in 240 mn dalga boyunda maksimum absorbans veren
hidrojen peroksitin azalan absorbans1 Olgiilerek, katalaz
aktivitesi hesaplandi (19).

Vitamin A, E ve likopen tayini: Derin dondurucudan
alinan serum Ornekleri ¢oziildiikten sonra orneklerden 0.3’er
ml bir tiiplere almarak {iizerlerine 1 ml etanol ilave edilip
proteinleri ¢oktiiriildii. Daha sonra bunun iizerine 0.25 ml n-
hekzan ilave edilerek vortekste karigtirildi.Karigim 4000
devir/dk’da 3-4 dakika santrifiijlenerek iistteki hekzan fazi
ayrilip, her bir serum drnegi i¢in hekzanla ekstraksiyon islemi
en az iki defa tekrarlandi. Serum i¢indeki A ve E vitamininin
tamami hekzan fazina alinip ayrilan hekzan fazi azot gazi
altinda kuruluga kadar buharlagtirildi (20). Daha sonra 6rnekler
tekrar 0.2 ml metanolde ¢dziiliip analize hazir hale getirilip ve
HPLC'de (CECIL 1100 series Cambridge England) hareketli
faz olarak metanol : asetonitril : kloroform (47:42:11) karigimu
kullanildi. Supelcosil LC-18 kolonunda (25 c¢cm, 4.6 mm ID;
Sum particles) mobil fazin akig hiz1 1 ml/dk olacak sekilde
ayarlandi. Vitamin A (retinol) 326, vitamin E (a-tokoferol),
296 nm ve likopen ise 472 nm’lik dalga boylarinda tayin edildi
(21,22).

C Vitamini Tayini: Serumda C vitamini tayini i¢in 0.15
ml serum {izerine proteinleri ¢oktlirmek amaciyla 0.5 M
perklorik asitten 0.15 ml ilave edilerek karistiricida 1-2 dakika
iyice karistirnldi. Daha sonra iizerine toplam hacim 1.5 ml
olacak sekilde 1.2 ml saf su ilave edilerek 4000 devirde 8 dk
santrifiijlendi (21). Santrifiijlenen ¢ozeltiden tstteki slipernant
HPLC’ye enjekte etmek igin siiziilerek ayrildi. HPLC’de C-18
kolonunda, pH=4 olan fosfat tamponunu mobil faz olarak, 1
ml/dk akis hizma ayarlanip 246 nm’de C vitamini (3.5 dk)
pikleri alind1 (24).

Istatistiksel analizler: Bu ¢alismada sonuglar aritmetrik
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde SPSS-10 paket program kullamldi
Korelasyon testleri Pearson korelasyon testleri, tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi gruplar arasindaki test i¢in ise egslesmis
(paired)-t testi kullanilarak yapildi. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 2 incelendiginde goriilmektedir ki; tedavi sonrasi glukoz
diizeyleri tedavi dncesine gére yaklasik olarak %38, %HbAlc
diizeyleri ise %20’lik istatistiksel olarak anlamli bir azalma
goriilmektedir (p<0.001).

Katalaz ve SOD diizeylerinde tedavi sonrasi grupta
artma tespit edildi ve bu artis swasi ile katalaz igin %20
(p<0.005), SOD i¢in de %81 (p<0.001) civarmdadir. GSH-Px
diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05).
Vitamin A ve vitamin E diizeylerindeki artis anlaml
goriilmektedir. Tablo 2’den anlasildig: gibi vitamin A diizeyi
tedavi sonrasindaki artig yaklagik olarak %22 (p<0.007) ve
vitamin E diizeyindeki artig ise %17 (p<0.022) civarindadir.
Ayni kisilere ait likopen ve vitamin C diizeylerinde ise tedavi
oncesi ve tedavi sonrast degerler arasmda anlamli bir
degisiklik gériilmemektedir (p>0.05). Tedavi sonras: trigliserit
diizeyleri tedavi Oncesine gore %15 (p<0.05) azalma
gosterirken kolesterol diizeyindeki %7°lik azalma bir anlam
ifade etmemektedir. HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeylerinde ise degisiklik gozlenmemektedir. Tablo 2’de de
goriildigli gibi tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hemoglobin
diizeyleri arasinda bir degisiklik meydana gelmemistir.
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi grubu olusturan
diyabetli hastalarin gesitli 6zellikleri

Hasta sayis1 (kisi) 30 (K:11, E:19)
Yas (y1l) 53.38 +14.83
Boy (cm) 165.83+9.3
Kilo (kg) 67.10+7.12
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 245+3.12
Diyabet yas1 (yil) 12.83£9.1
Komplikasyonu olan 14 (%47)
Insiilin kullanan 18 (%60)
Oral diabetik kullanan 4 (%13.3)
Herhangi bir ila¢ almayan 8 (26.7)

Korelasyon analizlerinde baktignmzda; tedavi oOncesi
(TO) glukoz ile HbAIC arasinda ileri derecede pozitif bir
korelasyon vardir (r=0.715, p=0.0001). Bu korelasyon tedavi
sonrast (TS) donemde zayiflamaktadir (r=0.330, p=0.075).
Tedavi 6ncesi MDA diizeyi ile glukoz ve likopen arasinda
goriillen pozitif korelasyon (r=0.388, p=0.034) tedavi
sonrasinda  gdriilmemektedir. TO glikolize hemoglobin
(HbA1C) diizeyleri ile MDA arasinda pozitif bir korelasyon
mevcuttur (r=0.401, p=0.028). Tedavi sonrasinda ise HbA1C
ile MDA arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemektedir
(r=0.170, p=0.369). HbAIC diizeyleri ile LDL-kolesterol
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diizeyleri arasinda TO dénemde pozitif bir korelasyon varken
bu korelasyona TS donemde rastlamlmamaktadir (r=0.24,
p=0.901). TO glukoz ile vitamin E arasinda negatif bir
korelasyon (r=-0.499, p=0.005) varken, TS dénemde bu
korelasyon negatif olmasina ragmen zayiflamaktadir (r=-0.235,
p=0.211). TO vitamin E ile MDA arasinda negatif bir
korelasyona (r=-0.377, p=0.040) ve TO vitamin E ile glukoz
diizeylerinde goriilen negatif korelasyona (r=-0.499, p=0.005)
TS donemde goriilmemektedir (Vitamin E-MDA r=-0.189,
p=0.318 ve vitamin E-glukoz r=-0.058, p=0.762). TO dénemde
CAT ile LDL-kolesterol arasinda pozitif korelasyon (r=0.530,
p=0.003) TS donemde ortadan kalkmaktadir (r=0.099,
p=0.601). TO dénemde SOD diizeyleri ile HDL-Kolesterol
arasinda pozitif bir korelasyon goriilmektedir (r=0.387,
p=0.035) ancak TS donemde bu korelasyon negatif bir
korelasyona  déniigmektedir (1=-0.369, p=0.045). TO
donemdeki vitamin A ile HDL-kolesterol arasinda goriilen
pozitif korelasyona (r=0.455, p=0.011) TS donemde
zayiflamaktadir (r=0.223, p=0.235). TO dénemdeki trigliserit
ile kolesterol arasinda goriilen gii¢lii korelasyon (r-0.628,
p=0.001), TS donemde de devam etmektedir (r=0.600,
p=0.001). TO kolesterol ile LDL-kolesterol arasinda ki pozitif
korelasyon (r=0.374, p=0.042), TS donemde daha da
zayiflamaktadir (r=0.230, p=0.210).

Tablo 2. Tip 2 diyabetli kisilerde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi parametreler

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
Glukoz (mg/dl) 241.10+41.96 149.43 £31.93 0.001
HbA ¢ (%) 10.09 + 1.98 8.11 £1.01 0.001
MDA (nmol/ml) 1.15+0.46 0.89 +£0.43 0.026
CAT (U/gHb) 78.07 +£29.15 97.35+19.60 0.005
SOD (U/(gHb) 479.43 £129.44 867.52 £269.08 0.001
GSH-Px (U/gHb) 66.63 + 8.49 68.52 +7.52 0.382
Likopen (ng/ml) 33.00£9.65 29.43+10.35 0.189
Vitamin A ( g/dl) 56.0+18.0 72.0+23.0 0.007
Vitamin E ( g/ml) 346+ 1.18 4.17+1.36 0.022
Vitamin C ( g/ml) 10.86 + 4.03 11.82 +£3.54 0.366
Trigliserid (mg/dl) 165.90 + 78.63 140.70 = 43.75 0.050
Kolesterol (mg/dl) 195.30 £ 50.70 180.80 =£37.45 0.108
HDL-Kolesterol (mg/dl) 54.17+ 16.21 56.67 +13.03 0.482
LDL-Kolesterol (mg/dl) 129.10 £ 34.20 130.23 £31.77 0.903
Hemoglobin (g/dl) 12.67+1.41 12.71£1.72 0.910
TARTISMA

Oksidatif stres ve onu izleyen doku hasar1 sonucunda kronik
hastaliklar ve hiicre 6liimii meydana gelmektedir (25). Farkli
veriler igeren ¢aligmalar olsa da oksidatif stres tip 2 diyabetin
etyolojisinde 6nemli rol oynar (26). Diyabette oksidatif stresin
uzun siireli etkisinin vaskiilar komplikasyonlar ve insiilin
eksikligi iizerine etkisi hala tartisiimaktadir. Hipergliseminin
oksidatif hasari tegvik edici etkisi tizerine i¢ginde Schman fiber
demiyelinizasyonu (27), glomeriilar lezyonlar (28) endoteliyal
hiicre hasarlarminda 6nemli olan aterosklerotik plak olusumu
olan mikro- ve makroanjiopatik arastirmalar yapilmaktadir
(29).

Bu ¢alismamizda tip 2 diyabetik hastalarda; tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrast MDA, antioksidan enzim ve vitaminlerin
konsantrasyonlar1  olgiildi  ve kargilagtirildi.  Faure ve
arkadaglar1 (30) ile Vantyghem ve arkadaslar1 (31) diabetes
mellituslu yetigkinlerde diisiik diizeyde metabolik dekompoz-
isyon olsa bile MDA diizeyinin oksidatif stres sonu-cu arttigmi
rapor etmiglerdir (30,31). Seghrouchni ve arkadaslarina (32)
gore diabetik kisilerde TBARS diizeyi kontrole gére yiiksek
bulunmustur. Aym arastiricilar insiilin ile tedavi edildigi halde
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diyabetik grubun TBARS diizeylerinin yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir . Aydin ve arkadaglar1 (26) diyabetik kisilerde,
antidiyabetik ila¢ kullammindan sonra da TBARS diizeyinin
diisme gostermesine ragmen, kontrol grubuna gore yliksek
seyrettigini belirtmislerdir. Bulgularmmza gére de tedavi
sonrast donemde MDA diizeyinin diistigli goriilmektedir.
Buradan da oral antidiabetik ilag kullanan veya insiilin
enjeksiyonu sonucu glukoz diizeyi diigiiriilen kisilerde lipid
peroksidasyonunun azalma gosterdigi anlasilmaktadir. Yapilan
bir caligmada diyabetik kisilerde SOD ve GSH-Px diizeyleri
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmus ve insiilin
tedavisinden sonra ise SOD diizeyindeki artis devam ederken
GSH-Px diizeyinde azalma meydana gelmistir (32). TS
dénemde SOD, GSH-Px ve CAT diizeylerinde kontrole gore
belirgin diisme oldugu belirtilmektedir (26). Sekeroglu ve
arkadaglar1 (33) yaptiklar1 c¢aliymada diyetle tedavinin
sonrasinda diyabetik kisilerde kan sekeri normale dondiigiinde
serum MDA diizeyinde diigme, eritrosit SOD ve GSH-Px
diizeylerinde ise artma oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
caligmalarimizda ise tedavi sonrasindaki dénemde TO déneme
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gore eritrosit CAT ve SOD aktivitesinde artma gozlenirken
GSH-Px diizeylerinde belirgin bir degisme goriilmemektedir.

Enzimatik olmayan antioksidan sistemlerin basinda A, E
ve C vitaminleri ile karotenoidler gelmektedir. Karotenoidler,
konjuge ¢ift bag acisindan olduk¢a zengindirler ve teorik
olarak  diizenli mono ve poli «cis izomerleri
olusturabilmektedirler (34). Karotenoidler dogal renkli
pigmentler olup sayilar1 600’iin iizerindedir. Bunlarin yaklagik
olarak 24 kadar1 insanlar tarafindan gidalar ile birlikte
alinmaktadir (35,36). Bir karotenoid olan likopen, potansiyel
bir antioksidan madde olup lipidleri, LDL-kolesterolii ve
DNA’nin korunmasinda serbest radikal temizleyicisi olarak
gorev  yapmaktadir  (35-40).  Antioksidan  savunma
sistemlerinden olan antioksidan vitaminlerin (A, C ve E
vitaminleri) miktarlarinin tedavi Oncesi ddnemde azalmus
olmasi, oksidatif reaksiyonlara verilen metabolik yanitin
gostergesidir. Tedavi sonrast donemde bu antioksidan
sistemlerdeki artis MDA diizeyinin azalmasina parelel olarak
gergeklesmektedir. Likopen diizeyinde ise anlamli bir
degisiklik goriilmedi. Dolayisiyla bu konuda daha fazla
calismalarin yapilmasimnin gerekmektedir. Diyabetik hastalarin
diyetlerinde, basta antioksidan vitaminler olmak {izere biitiin
vitaminlerden giinliik dozlarda bulunmasi, enzimatik olmayan
antioksidan savunma sistemlerinin daha iyi c¢alisabilecegi
diislincesini gii¢lendirmektedir.

Sonuclar

1. Kan seker diizeylerinin normal simirlara yakin tutulmasi,
antioksidan kapasiteyi artiracagmdan diyabete bagl olarak
geligen diyabetik noropati, kardiyovaskiiler hastaliklar,
retinopati, nefropati, nefrotik sendrom gibi uzun dénemli
komplikasyonlarin ~ zararli  etkilerini  azaltabilir ve
Onleyebilir.
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2. Diyet, diyabet tedavisinin vazgeg¢ilmez bir parcasi olup,
medikal tedavi ile birlikte yiiritilmelidir. Tip 2
diyabetlilerde bazen tedavinin timini de
olusturabilmektedir. Diyetle tedavide diyabetik kisinin ¢ok
dikkatli olmas: gerekmektedir. Diyetle birlikte yeterli
enzimatik olmayan antioksidanlarin (vitaminler) alinmasi,
enzimatik savunma sistemlerine yardimci olacak ve
diyabetin komplikasyonlarimin  azaltilmasmma yardimei
olacaktir.

3. Diyabetik kisilerin diyetin yam swa sigara icmemeleri,
tansiyonu ve kan yaglarim normal degerlerde tutmalar,
belirli bir egzersiz programi uygulamalar1 uzun siireli
komplikasyonlari 6nleyecek giiglii 6nlemlerdir.

4. Diyabetik kisinin son {i¢ aylik kan sekeri gdstergesi olarak
HbAlc’nin %7,2’nin altinda tutulmas: gerektiginden, bu
parametrenin iki ayda bir Olciilmesinin yararli olacag:
aciktir. Ancak bu c¢aligmaya katilan diabetik kisilerin
HbAlc diizeylerinin hedeflenen iist diizey olan %7,2’den
yiiksek oldugu tespit edildi.

5. HbAlc diizeylerinden anlasildig1 gibi diyabetik kisilerin
tedaviye yeteri kadar 6nem vermedikleri veya aksattiklari
anlagilmaktadir. Bu durumun Onlenebilmesi igin bu
kisilerin egitilmelerinin yararli olacag: diisiincesindeyiz.
Bunun i¢in hekimlerin, dikkat edilmedigi zaman hastamn
uzun donemde karsilasabilecegi komplikasyonlar hakkinda
detayl1 bilgi vermeleri biiyiik nem tagimaktadir.

6. Diyabetin tedavisi igin toplum olarak bilgi sahibi olmak,
tedaviye bilingli yaklagmak, diyabetik kisilerin yasam
kalitelerini olumlu etkileyecek ve kisiye dolayisiyla iilkeye
getirecek mali kiilfeti azaltacaktir.
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