
117

a Yazışma Adresi: Dr. İhsan Halifeoğlu, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı, 23119 ELAZIĞ
Tel: 0424 2333555 / Faks: 0424 2388660 e-mail: ihalifeoglu@yahoo.com

Fırat Tıp Dergisi 2005;10(3): 117-122

Klinik Araştırma

www.firattipdergisi.com

Tip 2 Diyabetik Hastalarda Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası 
Oksidan ve Antioksidan Durum

İhsan HALİFEOĞLU a,1, Fikret KARATAŞ 2, Ramis ÇOLAK3, Halit CANATAN 4, Selda TELO1

1 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı,
2 Fırat Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü,

3 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, 
4 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyolojiı Anabilim Dalı, ELAZIĞ

ÖZET
Kan glukoz düzeyinin yüksek seyretmesine bağlı olarak diabetik vaskülar komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonunun meydana geldiği çok sayıda 
çalışmada rapor edilmektedir. Bu çalışmanın amacı; tip 2 diabetiklerde (DM) tedavi öncesi ve tedavi sonrası oksidatif durumu gözlemektir. 30 tip 2 
diabetik hastadan (19 erkek ve 11 kadın) sağlanan örneklerde serum açlık kan glukoz, malondialdehit (MDA), likopen, antioksidan vitaminler (A, E 
ve C), trigliserit, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol düzeyleri, eritrositte HbA1C ile süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri tespit edildi. Tedavi sonrası dönemde kan glukoz düzeyindeki düşüşüne parelel olarak HbA1C, 
MDA ve trigliserit düzeylerinde anlamlı bir azalma gözlenirken; CAT, SOD, vitamin A ve vitamin E düzeylerinde anlamlı bir artış görüldü. GSH-Px, 
vitamin C, likopen , total kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol düzeylerinde önemli bir değişiklik saptanmadı. Bu sonuçlar göstermektedir ki 
tip 2 diabetik kişilerde, hiperglisemiye bağlı olarak gelişen oksidatif durum, diyabetin tedavi edilmesi ile normale dönebilmektedir. Hastalıkları 
konusunda ilgili hekimler tarafından eğitilmiş diabetiklerin tedavileri daha kolay olacak, bu durumun da diabetiklerin yaşam kaliteleri olumlu 
etkileyerek hem kişiye hem de ülkeye getireceği mali külfeti azaltacaktır. ©2005, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi
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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, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi
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Diabetes mellitus (DM) insulinin tamaman veya kısmı 
eksikliğine bağlı olarak gelişen ve yüksek kan şekeri 
(hiperglisemi) ile karakterize bir hastalıktır. İnsülin 
eksikliğinin yanı sıra insüline karşı gelişen direnç, diabetes 
mellitus gelişiminde rol oynamakta ve karbohidrat, lipid ve 
protein metabolizmasını da etkilemektedir (1-2). Toplumun 
%5-10’unda görülen ve hastaların %80’inden fazlasının 40 
yaşı üstü olduğu tip 2 diyabette, insülin salgısı normal veya 
normalden fazla olduğu halde, glukozun organizmaya alınması 
sonucu artan plazma glukoz düzeylerine insülin cevabında 
azalma olmaktadır (3). Kontrol altına alınmamış ve yüksek 
seyreden kan şekeri uzun vadede çeşitli komplikasyonların 
ortaya çıkmasına yol açmaktadır. Şişmanlık (obesite) sıkça tip-

2 ile birlikte olup kalp-damar hastalıkları, böbrek yetmezliği 
ile sonuçlanan nefropati, sinir sistemi hastalığı nöropati, 
körlüğe kadar götüren retinopati ve ayak ülserleri gibi uzun 
vade komplikasyonları sonucu felç, gangren veya koroner 
hastalıkların meydana gelmesi riskini artırmaktadır (4). 

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki 
komplikasyonlarının patogenezinde önemli görev alır. 
Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, 
sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki 
çeşitli değişiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif 
stresi artıran mekanizmalardır. Serbest radikaller, bir veya 
daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom veya 
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moleküllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış 
elektronlarından dolayı oldukça reaktiftirler. Diyabetik 
kişilerin plazma ve dokularında lipid peroksidasyon 
ürünlerinde artış meydana gelmektedir (5). Diyabette serbest
radikal oluşumunun arttığı ve radikal bağlayıcı sistemlerde 
azalma olduğu ileri sürülerek, diyabetiklerin antioksidanlara 
daha çok ihtiyaç gösterebileceği savunulmuştur (6,7). Serbest 
radikallerin diyabette etkin olduğunun belirtilmesi indirekt 
olarak bu hastalığın oluşumunu önleme ve tedavisinde radikal 
oluşumunu önleyici antioksidan vitaminlerin kullanılabileceği 
düşüncesinin oluşmasına sebep olmuştur (3,8). Diyabette, 
proteinlerin enzimatik olmayan yollarla glikoz bağlanması 
(glikozilizasyon) ve bunun diyabette artmış olması, 
glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest 
radikaller meydana gelmektedir (3,9). 

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonları 
oluşmakta ve bu metabolik stres oksidatif olayların artmasına 
neden olmaktadır. Bu durum diyabet komplikasyonlarının 
gelişimini kolaylaştıran yapısal ve fonksiyonel hasarı 
oluşturmaktadır. Normalde çok düşük olan HbA1C düzeyinin 
kan konsantrasyonu, yüksek kan glukozu ile seyreden kişilerde 
total hemoglobinin %12 kadarına veya daha üzerine 
çıkabilmektedir. Ortalama eritrosit ömrü 120 gün olduğundan 
HbA1C düzeyleri son dört aylık süreyi kapsayacak şekilde 
dolaşımdaki kan şeker düzeyi için iyi bir gösterge olmaktadır 
(10-12). 

Reaktif oksijen türevlerinin vücutta meydana getirdiği 
hasarları önlemek üzere vücutta görev yapan savunma 
sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adı verilir. 
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu 
engelleyerek ve/veya reaktif oksijen türlerini toplayarak lipid 
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar doğal 
(endojen) ve eksojen kaynaklı antioksidanlar veya enzimatik 
olan ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak üzere iki ana 
gruba ayrılırlar (5). Enzim kaynaklı antioksidanlara örnek 
olarak mitokondrial sitokrom oksidaz, süperoksit dismutaz 
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-
transferaz, hidroperoksidaz sayılabilir. Enzim olmayanların 
başında lipid fazda yeralan α-tokoferol (E vitamini), β-karoten 
ve suda çözünenler ise askorbik asit (C vitamini), melatonin,
sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin v.b sayılabilir 
(5,9,13). Likopeninde son yıllarda antioksidan kapasiteye sahip 
olduğu rapor edilmektedir (14). Süperoksit radikalleri 
enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak 
bilinen fakat enzim olmayan bileşikler de organizmada oksijen 
radikallerinin temizlenmesini sağlarlar. Bu kimyasal 
bileşiklerin en önemlileri A, E ve C vitaminleridir (15). 
Diyabette serbest radikal oluşumunun arttığı ve radikal 
bağlayıcı sistemlerde azalma olduğu ileri sürülerek, 
diyabetiklerin antioksidanlara daha çok ihtiyaç gösterebileceği 
savunulmuştur (6,7). 

Bu çalışmada, tip 2 diyabetik kişilerde tedavi öncesi ve 
tedavi sonrası lipid peroksidasyonu ölçütü olan malondialdehit 
(MDA) ile antioksidan enzim ve vitaminlerin düzeylerinin 
tespit edilerek mukayesesinin yapılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmanın materyali, Fırat üniversitesi Tıp Merkezi 
Diyabet polikliniğine başvuran ve başka herhangi bir hastalığı 
olmayan diyabet tedavisi alan 19 erkek ve 11 kadından oluşan 
toplam 30 kişiden sağlandı. Tedavi öncesi alınan numuneler 
hemen Fırat Tıp merkezi Biyokimya labaoratuvarında gerekli 
işleme tabi tutuldu. Aynı hasta grubunun kan glukoz düzeyi 

regüle edilinceye kadar takip edildi ve HbA1c %9’un altına 
düşen hastalar tedavi sonrası grup olarak çalışmaya dahil 
edildi. Tedavi uygulaması ve takibi diyabet polikliniğice 
yürütüldü. Çalışma grubunu oluşturan diyabetlilerin çeşitli 
özellikleri Tablo 1’de görülmektedir. 

Örneklerin Hazırlanması: Çalışmada kontrol ve hasta 
grubundaki kişilerden 10-12 saat açlıktan sonra venöz açlık 
kanları alındı. 2 ml heparinli tam kan hemen alt üst edilerek 
hemoglobin ve % HbA1C düzeylerinin tespit edilmesinde 
kullanıldı. Geri kalan 6 ml kanın 0.5 ml’si SOD tayini için
heparinli tüpe alındı ve serum fizyolojik ile 3 defa 3000 
rpm’de 10’ar dakika çevrilerek yıkandı ve hemolizat elde 
edildi. GSH-Px tayini için ise 0.05 ml heparinili kan kullanıldı. 
Katalaz ölçümü için ise EDTA’lı hemolizat hazırlandı. 
Antikoagülan içermeyen tüpteki kandan elde edilen serum ise 
glukoz, lipit parametreleri (trigliserit, total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol), malondialdehit (MDA), 
antioksidan vitaminlerin (A, C, E) ve likopen düzeylerinin 
tespitinde kullanıldı. C vitamini tayini aynı gün yapıldı. 
Likopen, A ve E vitaminlerinin tayini için ise ayrılan serum 
porsiyonlara bölünerek ağzı kapaklı ependorf tüplere alındı ve 
en geç üç gün içerisinde çalışılmak üzere -70°C'de derin 
dondurucuda bekletildi. 

Biyokimyasal ölçümler: Kan şekeri ölçümü: Kan şekeri 
ölçümleri, Randox firması tarafından üretilen glukoz-oksidaz 
yöntemine göre geliştirilen ticari kit (Randox Laboratories 
Ltd., U.K.) kullanılarak OLYMPUS AU-600 otoanalizöründe 
yapıldı. Bu yöntemde Glukoz, havadaki oksijen varlığında 
glukoz oksidaz (GOD) enzimi tarafından enzimatik 
oksidasyona uğrar ve glukoz glikonik asit ile hidrojen peroksit 
(H2O2) meydana gelir. Oluşan H2O2 ise peroksidaz (POD) 
emzimi ile 4-aminofenazon ve fenol ayıraçları kullanılarak
kırmızı-menekşe renkli bir bileşik olan quinoeimine oluşur. Bu 
renkli bileşiğin konsantrasyonu kan glukoz konsantrasyonu ile 
orantılıdır. Glukoz-oksidaz yöntemi 400 mg/dl glukoz 
düzeyine kadar lineerdir. 

Trigliserit ölçümü: Trigliserit ölçümü, Randox firması 
tarafından üretilen GPO-PAP yöntemine göre geliştirilen ticari 
kit (Randox Laboratories Ltd., U.K.) kullanılarak OLYMPUS 
AU-600 otoanalizöründe yapıldı. Bu yönteme göre 
triaçilgliseroller (trigliseritler) lipaz enzimi ile enzimatik 
hidrolize uğratılır. Peroksidaz enziminin katalitik etkisiyle 
hidrojen peroksit, 4-aminofenazondan ve 4-klorofenolden 
indikatör madde olan quinoneimine oluşturulur.  Oluşan bu son 
renkli bileşiğin konsantrasyonu 520 nm’de tayin edilir. Bu 
yöntemle 1000 mg/dl’ye kadar trigliserit konsantrasyonu tayin 
edilebilir.

Kolesterol ölçümü: Kolesterol ölçümleri, Randox 
firması tarafından üretilen enzimatik end point yöntemine göre 
geliştirilen ticari kit (Randox Laboratories Ltd., U.K.) 
kullanılarak OLYMPUS AU-600 otoanalizöründe yapıldı. Bu 
metoda göre kolesterol enzimatik olarak hidroliz ve 
oksidasyon reaksiyonlarından sonra tayin edilir. Fenol ve 
peroksidaz varlığında indikatör madde olan quinoneimine, 4-
aminoantipyrin ve hidrojen peroksitten oluşturulur. Oluşan 
renkli bileşiğin konsantrasyonu 540 nm’de tayin edilir.

HDL-Kolesterol ölçümü: HDL-Kolesterol ölçümleri, 
Randox firması tarafından üretilen ve magnezyum iyonlarının 
varlığında fosfotungustik asit ile çöktürme yöntemine göre 
geliştirilen ticari kit (Randox Laboratories Ltd., U.K.) 
kullanılarak OLYMPUS AU-600 otoanalizöründe yapıldı.

This document was created by Print2PDF

http://www.software602.com

http://www.software602.com


Fırat Tıp Dergisi 2005;10(3): 117-122 Halifeoğlu ve Ark.

119

LDL-Kolesreol ölçümü: LDL-Kolesterol ölçümleri, 
Randox firması tarafından üretilen düşük yoğunluklu 
lipoproteinlerin (LDL) izoelektrik noktasında (pH 5.04) 
heparin ile yüksek yoğunluklu lipoproteinlerin (HDL) 
çöktürülmesi yöntemine göre geliştirilen ticari kit (Randox 
Laboratories Ltd., U.K.) kullanılarak OLYMPUS AU-600 
otoanalizöründe yapıldı. HDL çöktürüldükten sonra 
süpernetentta LDL fraksiyonu kalmakta ve bu sıvıdaki LDL-
kolesterol konsantrasyonu enzimatik olarak tayin edilmektedir.

Glikolize hemoglobin (HbA1c) ve hemoglobin ölçümü:
%HbA1c düzeyleri Roche (Roche Diagostics GmbH, D-68298 
Mannheim, Germany) firmasının ticari kiti kullanılarak
HITACHI-911 otoanalizörü ile tayin edildi. Kullanılan yöntem 
immunotürbidimetrik olup (Tina-quant), spesifik olarak 
sonuçlar elde edilmektedir. Bu yöntem ile %HbA1c düzeyi 
4.8-6.0 normal kabul edilmekte ve 6.0’dan yukarısı patolojik 
olarak değerlendirilmektedir. Hemoglobin konsantrasyonları
ise Drabkin yöntemi (16) kullanılarak ölçüldü.

MDA ölçümü: 0.3 mL serum örneği üzerine 0.5 M 
HClO4’den 0.2 mL ilave edildi. Proteinlerin çöktürülmesinden 
sonra saf su ilave edilerek toplam hacim 1 mL’ye tamamlandı. 
Karışım 4500 devirde 5 dakika santrifüjlendikten sonra berrak 
kısmından 20 μL dikkatlice alınarak HPLC’de analizlendi. 
Technopak 10U C18 ters faz kolon (25 cm, 4.6 mm ID; 5µm 
particles) kullanıldı. Mobil faz 30 mmol KH2PO4 ve metanol 
karışımı (%65-%35, H3PO4 ile pH=4) olan ve akış hızı 1.5 
ml/dk’ya ayarlanarak 254 nm‘de HPLC’ye enjekte edildi. 
Değişik konsantrasyonlarda hazırlanmış olan stok 1,1,3,3-
tetraetoksipropan (TEP) çözeltilerinin pik yükseklikleri 
ölçülerek çalışma grafiği çizildi. Çalışma grafiğinin doğru 
denklemi yardımıyla MDA miktarları belirlendi.Serum 
örnekleri 5 kat seyreltildiği için seyrelme katsayısı olan 5 ile 
çarpılarak MDA miktarları hesaplandı (17 )

Eritrosit SOD ölçümü ve GSH-Px ölçümü: Randox 
firmasına ait ticari kitler (Randox Laboratories., Diamond 
Road, Crumlin,Co.Antrim, United Kingdom, BT29 4QY)
kullanılarak her iki enzimin ölçümü yapıldı. 

GSH-Px enzim aktivitesi ölçümü: Bu metod Paglia ve 
Valantine (18) tarafından geliştirilen yöntem esas alınmaktadır. 
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), kumen peroksit (ROOH) 
varlığında indirgenmiş glutatyonun (GSH) yükseltgenmiş 
glutatyona (GSSG) dönüşmesimi katalizler. Kümen peroksidin 
bulunduğu ortamda oluşan GSSG, glutatyon redüktaz (GR) ve 
NADPH yardımıyla GSH’a indirgenir. GSH-Px aktivitesi, 
NADPH’ın NADP+’ye yükselmesi sırasında absorbans 
farkının 340 nm’de okunması ile ölçülür.

SOD enzim aktivitesi ölçümü: Oksidatif enerji üretimi 
sırasında oluşan süperoksit radikalleri dismutasyona 
uğratılarak hidrojenperoksit ve moleküler oksijene 
dönüştürülür. Bu yöntemde, ksantin ve ksantin oksidaz 
kullanılarak oluşturulan süperoksit (O2.-) radikallerinin 2-[4-
iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum klorür (p-
iyodonitrozoliyum violet: INT) ile oluşturduğu kırmızı renkli 
formazon boyasının 505 nm dalga boyunda verdiği optik 
dansitenin okunması esas alınmaktadır. Örnekte bulunan SOD, 
süperoksit radikalini ortamdan uzaklaştırarak formazon 
reaksiyonunu inhibe etmektedir. Sonuçta oluşan kırmızı 
renkteki azalmanın tespiti ile SOD aktivitesi ölçülmektedir. 
Kırmızı rengin şiddeti ile SOD aktivitesinin büyüklüğü 
arasında ters bir ilişki mevcuttur.

Eritrosit Katalaz ölçümü: Katalaz, katalitik aktivitesi ile 
hidrojen peroksidi suya ve moleküler oksijene çevirir. Katalaz 

tayini için 240 mn dalga boyunda maksimum absorbans veren 
hidrojen peroksitin azalan absorbansı ölçülerek, katalaz 
aktivitesi hesaplandı (19).    

Vitamin A, E ve likopen tayini: Derin dondurucudan 
alınan serum örnekleri çözüldükten sonra örneklerden 0.3’er 
ml bir tüplere alınarak üzerlerine 1 ml etanol ilave edilip 
proteinleri çöktürüldü. Daha sonra bunun üzerine 0.25 ml n-
hekzan ilave edilerek vortekste karıştırıldı.Karışım 4000 
devir/dk’da 3-4 dakika santrifüjlenerek üstteki hekzan fazı 
ayrılıp, her bir serum örneği için hekzanla ekstraksiyon işlemi 
en az iki defa tekrarlandı. Serum içindeki A ve E vitamininin 
tamamı hekzan fazına alınıp ayrılan hekzan fazı azot gazı 
altında kuruluğa kadar buharlaştırıldı (20). Daha sonra örnekler 
tekrar 0.2 ml metanolde çözülüp analize hazır hale getirilip ve 
HPLC'de (CECIL 1100 series Cambridge England) hareketli 
faz olarak metanol : asetonitril : kloroform (47:42:11) karışımı 
kullanıldı. Supelcosil LC-18 kolonunda (25 cm, 4.6 mm ID; 
5µm particles) mobil fazın akış hızı 1 ml/dk olacak şekilde 
ayarlandı. Vitamin A (retinol) 326, vitamin E (a-tokoferol), 
296 nm ve likopen ise 472 nm’lik dalga boylarında tayin edildi 
(21,22). 

C Vitamini Tayini: Serumda C vitamini tayini için 0.15 
ml serum üzerine proteinleri çöktürmek amacıyla 0.5 M 
perklorik asitten 0.15 ml ilave edilerek karıştırıcıda 1-2 dakika 
iyice karıştırıldı. Daha sonra üzerine toplam hacim 1.5 ml 
olacak şekilde 1.2 ml saf su ilave edilerek 4000 devirde 8 dk 
santrifüjlendi (21). Santrifüjlenen çözeltiden üstteki süpernant 
HPLC’ye enjekte etmek için süzülerek ayrıldı. HPLC’de C-18 
kolonunda, pH=4 olan fosfat tamponunu mobil faz olarak, 1 
ml/dk akış hızına ayarlanıp 246 nm’de C vitamini (3.5 dk) 
pikleri alındı (24). 

İstatistiksel analizler: Bu çalışmada sonuçlar aritmetrik 
ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. İstatistiksel 
değerlendirmelerde SPSS-10 paket programı kullanıldı. 
Korelasyon testleri Pearson korelasyon testleri, tedavi öncesi 
ve tedavi sonrası gruplar arasındaki test için ise eşleşmiş 
(paired)-t testi kullanılarak yapıldı. p<0.05 değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 2 incelendiğinde görülmektedir ki; tedavi sonrası glukoz 
düzeyleri tedavi öncesine göre yaklaşık olarak %38, %HbA1c
düzeyleri ise %20’lik istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
görülmektedir (p<0.001). 

Katalaz ve SOD düzeylerinde tedavi sonrası grupta 
artma tespit edildi ve bu artış sırası ile katalaz için %20
(p<0.005), SOD için de %81 (p<0.001) civarındadır. GSH-Px 
düzeylerinde ise anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (p>0.05). 
Vitamin A ve vitamin E düzeylerindeki artış anlamlı 
görülmektedir. Tablo 2’den anlaşıldığı gibi vitamin A düzeyi 
tedavi sonrasındaki artış yaklaşık olarak %22 (p<0.007) ve 
vitamin E düzeyindeki artış ise %17 (p<0.022) civarındadır. 
Aynı kişilere ait likopen ve vitamin C düzeylerinde ise tedavi 
öncesi ve tedavi sonrası değerler arasında anlamlı bir 
değişiklik görülmemektedir (p>0.05). Tedavi sonrası trigliserit 
düzeyleri tedavi öncesine göre %15 (p<0.05) azalma 
gösterirken kolesterol düzeyindeki %7’lik azalma bir anlam 
ifade etmemektedir. HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol 
düzeylerinde ise değişiklik gözlenmemektedir. Tablo 2’de de 
görüldüğü gibi tedavi öncesi ve tedavi sonrası hemoglobin 
düzeyleri arasında bir değişiklik meydana gelmemiştir. 
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Tablo 1. Tedavi öncesi ve tedavi sonrası grubu oluşturan 
diyabetli hastaların çeşitli özellikleri

Hasta sayısı (kişi) 30 (K:11, E:19)
Yaş (yıl) 53.38 ± 14.83
Boy (cm) 165.83 ± 9.3
Kilo (kg) 67.10 ± 7.12
Vücut kitle indeksi (kg/m2) 24.5 ± 3.12
Diyabet yaşı (yıl) 12.83 ± 9.1
Komplikasyonu olan 14 (%47)
İnsülin kullanan 18 (%60)
Oral diabetik kullanan 4 (%13.3)
Herhangi bir ilaç almayan 8 (26.7)

Korelasyon analizlerinde baktığımızda; tedavi öncesi 
(TÖ) glukoz ile HbA1C arasında ileri derecede pozitif bir 
korelasyon vardır (r=0.715, p=0.0001). Bu korelasyon tedavi 
sonrası (TS) dönemde zayıflamaktadır (r=0.330, p=0.075). 
Tedavi öncesi MDA düzeyi ile glukoz ve likopen arasında 
görülen pozitif korelasyon (r=0.388, p=0.034) tedavi 
sonrasında görülmemektedir. TÖ glikolize hemoglobin 
(HbA1C) düzeyleri ile MDA arasında pozitif bir korelasyon 
mevcuttur (r=0.401, p=0.028). Tedavi sonrasında ise HbA1C 
ile MDA arasında anlamlı bir korelasyon görülmemektedir 
(r=0.170, p=0.369). HbA1C düzeyleri ile LDL-kolesterol 

düzeyleri arasında TÖ dönemde pozitif bir korelasyon varken 
bu korelasyona TS dönemde rastlanılmamaktadır (r=0.24, 
p=0.901). TÖ glukoz ile vitamin E arasında negatif bir 
korelasyon (r=-0.499, p=0.005) varken, TS dönemde bu 
korelasyon negatif olmasına rağmen zayıflamaktadır (r=-0.235, 
p=0.211). TÖ vitamin E ile MDA arasında negatif bir 
korelasyona (r=-0.377, p=0.040) ve TÖ vitamin E ile glukoz 
düzeylerinde görülen negatif korelasyona (r=-0.499, p=0.005) 
TS dönemde görülmemektedir (Vitamin E-MDA r=-0.189, 
p=0.318 ve vitamin E-glukoz r=-0.058, p=0.762). TÖ dönemde 
CAT ile LDL-kolesterol arasında pozitif korelasyon (r=0.530, 
p=0.003) TS dönemde ortadan kalkmaktadır (r=0.099, 
p=0.601). TÖ dönemde SOD düzeyleri ile HDL-Kolesterol 
arasında pozitif bir korelasyon görülmektedir (r=0.387, 
p=0.035) ancak TS dönemde bu korelasyon negatif bir 
korelasyona dönüşmektedir (r=-0.369, p=0.045). TÖ 
dönemdeki vitamin A ile HDL-kolesterol arasında görülen 
pozitif korelasyona (r=0.455, p=0.011) TS dönemde 
zayıflamaktadır (r=0.223, p=0.235). TÖ dönemdeki trigliserit 
ile kolesterol arasında görülen güçlü korelasyon (r-0.628, 
p=0.001), TS dönemde de devam etmektedir (r=0.600, 
p=0.001). TÖ kolesterol ile LDL-kolesterol arasında ki pozitif 
korelasyon (r=0.374, p=0.042), TS dönemde daha da 
zayıflamaktadır (r=0.230, p=0.210).

Tablo 2. Tip 2 diyabetli kişilerde tedavi öncesi ve tedavi sonrası parametreler

Parametre Tedavi öncesi Tedavi sonrası p değeri
Glukoz (mg/dl) 241.10 ± 41.96 149.43 ± 31.93 0.001
HbA1C (%) 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 (µg/dl) 56.0 ± 18.0 72.0 ± 23.0 0.007
Vitamin E (µg/ml) 3.46 ± 1.18 4.17 ± 1.36 0.022
Vitamin C (µg/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

TARTIŞMA

Oksidatif stres ve onu izleyen doku hasarı sonucunda kronik 
hastalıklar ve hücre ölümü meydana gelmektedir (25). Farklı 
veriler içeren çalışmalar olsa da oksidatif stres tip 2 diyabetin 
etyolojisinde önemli rol oynar (26). Diyabette oksidatif stresin 
uzun süreli etkisinin vaskülar komplikasyonlar ve insülin 
eksikliği üzerine etkisi hâlâ tartışılmaktadır. Hipergliseminin 
oksidatif hasarı teşvik edici etkisi üzerine içinde Schman fiber 
demiyelinizasyonu (27), glomerülar lezyonlar (28) endoteliyal 
hücre hasarlarınında önemli olan aterosklerotik plak oluşumu 
olan mikro- ve makroanjiopatik araştırmalar yapılmaktadır 
(29).

Bu çalışmamızda tip 2 diyabetik hastalarda; tedavi öncesi 
ve tedavi sonrası MDA, antioksidan enzim ve vitaminlerin 
konsantrasyonları ölçüldü ve karşılaştırıldı. Faure ve 
arkadaşları (30) ile Vantyghem ve arkadaşları (31) diabetes 
mellituslu yetişkinlerde düşük düzeyde metabolik dekompoz-
isyon olsa bile MDA düzeyinin oksidatif stres sonu-cu arttığını 
rapor etmişlerdir (30,31). Seghrouchni ve arkadaşlarına (32) 
göre diabetik kişilerde TBARS düzeyi kontrole göre yüksek 
bulunmuştur. Aynı araştırıcılar insülin ile tedavi edildiği halde 

diyabetik grubun TBARS düzeylerinin yüksek olduğunu 
belirtmişlerdir . Aydın ve arkadaşları (26) diyabetik kişilerde, 
antidiyabetik ilaç kullanımından sonra da TBARS düzeyinin 
düşme göstermesine rağmen, kontrol grubuna göre yüksek 
seyrettiğini belirtmişlerdir. Bulgularımıza göre de tedavi 
sonrası dönemde MDA düzeyinin düştüğü görülmektedir. 
Buradan da oral antidiabetik ilaç kullanan veya insülin 
enjeksiyonu sonucu glukoz düzeyi düşürülen kişilerde lipid 
peroksidasyonunun azalma gösterdiği anlaşılmaktadır. Yapılan 
bir çalışmada diyabetik kişilerde SOD ve GSH-Px düzeyleri 
kontrol grubundan daha yüksek bulunmuş ve insülin 
tedavisinden sonra ise SOD düzeyindeki artış devam ederken 
GSH-Px düzeyinde azalma meydana gelmiştir (32). TS 
dönemde SOD, GSH-Px ve CAT düzeylerinde kontrole göre 
belirgin düşme olduğu belirtilmektedir (26). Şekeroğlu ve 
arkadaşları (33) yaptıkları çalışmada diyetle tedavinin 
sonrasında diyabetik kişilerde kan şekeri normale döndüğünde
serum MDA düzeyinde düşme, eritrosit SOD ve GSH-Px 
düzeylerinde ise artma olduğunu tespit etmişlerdir. Bizim 
çalışmalarımızda ise tedavi sonrasındaki dönemde TÖ döneme 
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göre eritrosit CAT ve SOD aktivitesinde artma gözlenirken 
GSH-Px düzeylerinde belirgin bir değişme görülmemektedir.

Enzimatik olmayan antioksidan sistemlerin başında A, E 
ve C vitaminleri ile karotenoidler gelmektedir. Karotenoidler, 
konjuge çift bağ açısından oldukça zengindirler ve teorik 
olarak düzenli mono ve poli cis izomerleri 
oluşturabilmektedirler (34). Karotenoidler doğal renkli 
pigmentler olup sayıları 600’ün üzerindedir. Bunların yaklaşık 
olarak 24 kadarı insanlar tarafından gıdalar ile birlikte 
alınmaktadır (35,36). Bir karotenoid olan likopen, potansiyel 
bir antioksidan madde olup lipidleri, LDL-kolesterolü ve 
DNA’nın korunmasında serbest radikal temizleyicisi olarak 
görev yapmaktadır (35-40). Antioksidan savunma 
sistemlerinden olan antioksidan vitaminlerin (A, C ve E 
vitaminleri) miktarlarının tedavi öncesi dönemde azalmış 
olması, oksidatif reaksiyonlara verilen metabolik yanıtın 
göstergesidir. Tedavi sonrası dönemde bu antioksidan 
sistemlerdeki artış MDA düzeyinin azalmasına parelel olarak 
gerçekleşmektedir. Likopen düzeyinde ise anlamlı bir 
değişiklik görülmedi. Dolayısıyla bu konuda daha fazla 
çalışmaların yapılmasının gerekmektedir. Diyabetik hastaların 
diyetlerinde, başta antioksidan vitaminler olmak üzere bütün 
vitaminlerden günlük dozlarda bulunması, enzimatik olmayan 
antioksidan savunma sistemlerinin daha iyi çalışabileceği 
düşüncesini güçlendirmektedir. 

Sonuçlar

1. Kan şeker düzeylerinin normal sınırlara yakın tutulması, 
antioksidan kapasiteyi artıracağından diyabete bağlı olarak 
gelişen diyabetik nöropati, kardiyovasküler hastalıklar, 
retinopati, nefropati, nefrotik sendrom gibi uzun dönemli 
komplikasyonların zararlı etkilerini azaltabilir ve 
önleyebilir. 

2. Diyet, diyabet tedavisinin vazgeçilmez bir parçası olup, 
medikal tedavi ile birlikte yürütülmelidir. Tip 2 
diyabetlilerde bazen tedavinin tümünü de 
oluşturabilmektedir. Diyetle tedavide diyabetik kişinin çok 
dikkatli olması gerekmektedir. Diyetle birlikte yeterli 
enzimatik olmayan antioksidanların (vitaminler) alınması, 
enzimatik savunma sistemlerine yardımcı olacak ve 
diyabetin komplikasyonlarının azaltılmasına yardımcı 
olacaktır.

3. Diyabetik kişilerin diyetin yanı sıra sigara içmemeleri, 
tansiyonu ve kan yağlarını normal değerlerde tutmaları, 
belirli bir egzersiz programı uygulamaları uzun süreli 
komplikasyonları önleyecek güçlü önlemlerdir.

4. Diyabetik kişinin son üç aylık kan şekeri göstergesi olarak 
HbA1c’nin %7,2’nin altında tutulması gerektiğinden, bu 
parametrenin iki ayda bir ölçülmesinin yararlı olacağı 
açıktır. Ancak bu çalışmaya katılan diabetik kişilerin 
HbA1c düzeylerinin hedeflenen üst düzey olan %7,2’den 
yüksek olduğu tespit edildi. 

5. HbA1c düzeylerinden anlaşıldığı gibi diyabetik kişilerin 
tedaviye yeteri kadar önem vermedikleri veya aksattıkları 
anlaşılmaktadır. Bu durumun önlenebilmesi için bu 
kişilerin eğitilmelerinin yararlı olacağı düşüncesindeyiz. 
Bunun için hekimlerin, dikkat edilmediği zaman hastanın 
uzun dönemde karşılaşabileceği komplikasyonlar hakkında 
detaylı bilgi vermeleri büyük önem taşımaktadır. 

6. Diyabetin tedavisi için toplum olarak bilgi sahibi olmak,
tedaviye bilinçli yaklaşmak, diyabetik kişilerin yaşam 
kalitelerini olumlu etkileyecek ve kişiye dolayısıyla ülkeye 
getirecek mali külfeti azaltacaktır.
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