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Insiilin sekresyonu veya etkisinde yetmezligi ile karakterize olan ve giiniimiizde cok yaygin olan
Diabetes Mellitus tizerinde yapilan bu ¢alismada 7-8 haftalik Wistar cinsi sicanlar kullanildi. Rastgele
secilen 10 sigan kontrol, 20 sican diyabetli grup olmak tizere 2 grup olusturuldu. Diyabetli gruba 45
mg/kg diizeyinde streptozotosin intraperitoneal uygulandi. Tim hayvanlarda HbAlc, MDA, GSH-Px ve
SOD diizeylerine bakildi. HbAlc diyabetli grupta P<0.001 diizeyinde artis gosterirken, MDA diizeyinde
saptanan ytlikselme istatiksel 6nem gostermemistir (P>0.05). GSH-Px diizeyi diyabetli grupta azalmis
(P<0.05), SOD miktar1 ise diyabetli grupta artmistir. Sonu¢ olarak, HbAlc'nin Diabetes Mellitus
tanisinda kullanilabilecek 6nemli bir parametre olduguna ve Diabetes Mellitus’'ta antioksidan enzim
degisimlerinin hastaligin prognozu agisindan 6nemli olabilecegi, klinisyenlerin Diabetes Mellitus’ta bu
parametrelere dikkat etmelerinin yerinde olacagl sonucuna varilmistir.
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Investigation on the HbA1lc, MDA, GSH-Px and SOD Levels in Experimentally

Diabetes Mellitus is the results of deficiency of insulin secretion and effect was studied on Wistar rats
in this research. Rats were randomly divided into 2 groups, 10 rats were healthy control and 20 rats
were sick group. To develop experimental diabetes 45 mg/kg streptozotocine was administrated
intraperiteonally to 20 rats in sick group. HbAlc, MDA, GSH-Px and SOD analysis were performed to
blood samples of all rats. The levels HbAlc were increased significantly P<0.001 in sick group.
Increased MDA levels in sick group didn’t show statistically significance (P>0.05). GSH-Px activity was
significantly decreased in sick group, SOD activity was increased but statistical significance was not
detected (P<0.05). As conclusion, HbAlc was important parameters for the diagnosis at Diabetes
mellitus, antioxidant enzyme activity changes could be important for the prognosis of Diabetes
mellitus and clinicians must be careful and take in consideration of these changes during the treatment
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hastalarda uzun vadeli glikoz diizeyinin gosterilmesinde
temel index HbA1c diizeyidir (Braunwald ve ark., 2003).

Yasam boyu siliren, siirekli izlem ve tedavi gerektiren, akut
ve kronik komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam
kalitesini olduk¢a azaltan diabetes mellitus; morbiditesi,
mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yliksek kronik
metabolik bir hastaliktir. Diabetes mellitus, insiilinin
kismen ya da tamamen eksik veya etkisiz olmasi ve
glukozun viicutta yetersiz kullanimina bagh
hipergliseminin olustugu bir grup metabolik bozukluktur.
Hedef dokularda insiilin eksikligi veya etkisindeki
anormallikler karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agmaktadir (Onat ve
ark., 2006).

Glikozillenmis  hemoglobin
hemoglobinin glikozla olusturdugu ve glikoz
konsantrasyonuna bagl olarak miktar1 degisen bir
bilesiktir. HbAlc diabetli hastalarda retrospektif olarak
uzun vadeli glikoz kontroli i¢in gereklidir. Bu nedenle
yaygin kullanimi vardir (Carl ve ark, 2003). Diabetli

olarak bilinen HbAlc,

GSH-Px, bir fosfolipaz tarafindan membran
fosfolipitlerinden ayrilan yag asidi hidroperoksitleri ve
hidrojen peroksitin her ikisi lizerine etkilidir (Cheeseman
ve Slater, 1993). GSH-P¥, fosfolipaz enziminin etki etmesi
ile membran fosfolipitlerinden ayrilan yag asidi
hidroperoksitleri ve hidrojen peroksidin zararl etkilerini
ortadan kaldirmaktadir. Bu enzimle birlikte eritrositlerin
membran yapilart korunarak hemolize karsi dayaniklilig
artar. Hicre membran lipitlerinin yapisinda bulunan
doymamis yag asitleri oksitlenmeden korunarak membran
dayanikhiligi saglanir (Aslan ve ark, 1995). GSH-Px,
tamamlayic1 bir komponenti olan selenyumla birlikte E
vitamininden sonra ikinci bir savunma hatti olarak
peroksitleri membrana zarar vermeden yok eder (Mayes,
1993).

SOD, aerobik organizmalar stiperoksitin zararl etkilerine
kars1 korumakla gorevli antioksidan etkiye sahip bir
enzimdir Bu enzim kollojen dokuyu stiperoksit radikalinin
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zararl etkilerinden korur. Boylece lipid peroksidasyonunu
inhibe eder (Aslan ve ark, 1995). SOD, singlet oksijeni
bastirma yetenegine de sahip oldugu kaydedilmistir
(Aliakber ve ark., 1993). SOD, fizyolojik pH’'da siiperoksit
radikalinin hidrojen perokside ve molekiiler oksijene
mutasyonunu, spontan dismutasyondan on bin kez daha
hizli oranda katalizler (Bekerecioglu ve ark., 1998).

Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat
ve DNA gibi tiim 6nemli bilesenlerini etkilemektedir (Jacob
ve Burr, 1996). Serbest radikaller viicutta olduk¢a 6nemli
miktarlarda tretilen, dis yoriingelerinde bir ya da daha
fazla paylasilmamis elektron tasiyan, reaktif o6zellik
gosteren bilesiklerdir (Gutteridge, 1995). Bu reaksiyon
doymamis yag asitlerinden bir hidrojen atomunun
koparilmasi ile baslayip, geride kalan karbon atomunun
tizerindeki paylasimamis elektronda devam etmektedir.
Meydana gelen bu elektron konjuge dienleri meydana
getirmekte, bu bilesik ise oksijenle birleserek peroksil
radikallerinin olusumuna neden olmaktadir. Bu sekilde
peroksidasyon baslamakta, en son olarak siklik peroksitler
ve endoperoksitler meydana gelmektedir. Lipid
peroksidasyonu son iiriinlerinden birisi de malondialdehit
(MDAYdir. Serbest radikaller tiim bu etkiler sonucunda oto
katalitik etkiyle lipitlerin okside olmasina ve membran
hasarina yol agmaktadir (Stringer ve ark., 1989).

Yapilan bu calisma ile diyabetik ve diyabetik olmayan
ratlarda HbAlc MDA, GSH-Px ve SOD miktarini
belirleyerek bu parametrelerin diyabetteki ©6nemini
vurgulamak amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada 30 adet 7-8 haftalik erkek Wistar cinsi rat
kullanildi. Ratlarin baslangictaki viicut agirliklar1 180-210
g olarak belirlendi. Denekler rasgele olarak 2 gruba ayrildi.
I. grup kontrol (n=10), II. grup diyabetik grup (n=20)
olarak secildi. Ratlar dort haftalik deneme siiresince 12
saat karanlik/aydinlatma uygulanmis, sicakhg1 22 * 2°C
olarak ayarlanmis odalarda, 6nlerinde siirekli olarak yem
ve taze su bulunan Kkafeslerde barindirildi. Diyabet
olusumu intraperitoneal yolla sodyum sitrat tamponunda
¢ozlilmiis streptozotozin (45 mg/kg) enjeksiyonuyla
sagland1 (Karabay ve ark, 2006). Kontrol gruplarina da
ayn1 zamanda pH’st 4.5 olan tampon karisimi enjekte
edildi. Uygulamadan bir hafta sonra kuyruk venlerinden
alinan kan orneklerinde aglik kan glukoz degerlerine
bakildl. A¢lik kan glukoz diizeyi 210 mg/dl'den yiiksek
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olan hasta grubundaki deneklerin diyabetik olduklarina
karar verildi.

Eter anestezisi altinda, ratlarin kalbinden EDTA’l tiiplere,
kan o6rnekleri alindi. HbAlc ve MDA miktar tayinleri tiim
kanda ayni giin yapildi. GSH-Px ve SOD aktivitelerinin
6lctimii elde edilen eritrosit paketinde yapildi.

Hemoglobin Alc tayini

% HbAlc diizeyleri Roche (Roche Diagostics GmbH, D-
68298 Mannheim, Germany) firmasinin ticari Kkiti
kullanilarak HITACHI-911 otoanalizérii ile tayin edildi.
Kullanilan y6éntem 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 (Fairbanks ve Klee, 1994).

Lipit peroksidasyonu (MDA) tayini
Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu
olusan peroksidasyon {riinlerinden malondialdehid,

tiobarbutirik asit ile renkli forma girmesi ile o6l¢ilir
(Gutteridge, 1995).

GSH-Px enzim tayini

GSH-Px, formiilde goriilen kumen hidroperoksit ile GSH1
okside eden reaksiyonu Kkatalizler. Ortamda GR ve
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat hidrojen (NADPH)
var ise yiikseltgenmis glutatyon (GSSG), NADPH'in
NADP’ye oksidasyonu ile GSH’a indirgenir (Flohe ve
Gunzler, 1984).

SOD enzim tayini

SOD’un rold, oksidatif enerji basamaginda tiretilen toksik
siiperoksit radikalinin (O2-) hidrojen peroksite (H202) ve
molekiiler oksijene (02) dismutasyonunu hizlandirmaktir.
Bu metotla agagidaki formiilde goriildigi gibi ksantin ve
ksantin oksidaz kullanilarak siiperoksit radikali, 2-(-
iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium
chloride (LN.T.) ile kirmizi boya formuna doéniistir. SOD
aktivitesi, bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iildii
(Flohe ve Otting, 1984).

BULGULAR

Streptozotosin ile olusturulmus deneysel diyabetik
ratlarda yapilan kan analizlerinde HbA1c, MDA, GSH-Px ve
SOD diizeyleri saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Saglikli ve diyabetik ratlarda HbAlc, MDA, GSH-Px, SOD diizeyleri
Table 1. Levels of HbAlc, MDA, GSH-Px, SOD in diabetic and healthy

Kontrol Hasta
Parametre n _ n _ P
X *SEM X + SEM
HbA1lc (%) 10 1.40 + 0.04 20 1.90 £ 0.07 <0.001
MDA (nmol/ml) 10 0.90+0.19 20 1.11+0.11
GSH-Px (U/ml) 10 1835.50 £ 204.93 20 1379.86 +129.71 <0.06
SOD (U/ml) 10 1760.15 + 205.80 20 1964.18 £ 60.50
TARTISMA ve SONUC bilinen diyabetlilerde kan sekerinin uzun streli

Yapilan bir¢ok ¢alisma, insan hemoglobinin glikolize Alc
fraksiyonunun yapist ve o6zelliklerine 151k tutmustur.
HbA1c diyabetlilerde, kronik hiperglisemi sonucu artar ve
glikozun kan seviyesi ve liriner atilimi ile yakin iliskidedir.
Diyabetliler kontrole alindiginda HbA1c tayinleri genellikle
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regiilasyonunun derecesini 6l¢gmek acisindan degerli
bulunmustur (Bunn, 1981).

Glikozun organizmaya alinmasi sonucu artan plazma
glikoz diizeylerine insiilin cevabinda azalma olmaktadir.
HbA1c degerleri kandaki ortalama glukoz diizeylerinin bir
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gostergesidir (Kaneto ve ark., 1999). Cengiz ve Cengiz
(2000), yapmis olduklar1 c¢alismalarinda, diyabette
proteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve serbest radikal
liretiminin arttigini, diyabetik hastalarda doku hasarinin
proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonundan dolay1
oldugunu ileri siirmiislerdir. Ayrica antioksidan vitaminler
insiilin salgilanmasinin regiilasyonunda 6nemli bir role
sahip oldugunu, dogal bir antioksidan olan GSH ve
antioksidan vitaminler diyabetin komplikasyonlarindan
olan serbest radikal olusumunu engelleyebildigini
vurgulamislardir.

Halifeoglu ve ark. (2005), kan glikoz diizeylerinin yiiksek
seyretmesine bagli olarak lipid peroksidasyonun olugmasi
raporlarina dayanarak yaptiklar1 calismada, 30 tip 2
diyabetik hastadan saglanan 6rneklerde serum aclik kan
glikoz, MDA, HDL-LDL kolesterol diizeyleri, antioksidan
vitaminler, eritrositte HbAlc, SOD, katalaz ve GSH-Px
enzim aktivelerini tespit etmislerdir. Tedavi sonrasi
donemde kan glikoz diizeyindeki diisiise paralel olarak
HbA1lc ve MDA’ da anlaml bir azalma goériliirken, SOD’ da
anlamh bir artis ve GSH-Px’ de onemli bir degisiklik
saptanmadigl tespit edilmistir.

Tip 1 diyabetik olgularda erken (0-2 ay) ve ge¢ donemde
(18 ay) antioksidan stati parametrelerini prospektif
sekilde arastirmak amaci ile yapilan bu ¢alismada (Giizel
ve ark,, 2001), bulgularin ge¢ dénem diyabetiklerde Cu-Zn
SOD, GSH ve C vitamini degerlerinin anlamli derecede
diisiik oldugunu, GSH-Px ve vitamin E diizeylerinin ise
ylksek oldugunu gostermektedir. Kontrol grubuna gore,
erken donem (0-2 ay) diyabetiklerde GSH (p<0.001), Cu-
Zn SOD (p<0.05), C vitamini (p<0.001) degerleri anlaml
derecede yiiksek, GSH-Px (p<0.001) aktivitesi ise anlaml
derecede disiik; ge¢ donem (18 ay) diyabetiklerde ise
GSH-Px (p<0.05) aktivitesi anlamli derecede yliksek, Cu-Zn
SOD aktivitesi ise diisiik (p<0.001) saptandi.

Kesavulu ve ark., (2000), insanlarda tip 2 Diabetes Mellitus
da lipit peroksidasyonu ve antioksidant enzim diizeylerini
incelemek icin yapilan bir ¢alismada, biitiin diyabetlilerde
HbAlc diizeyi kontrol grubuna goére P<0,001 diizeyinde
o6nemli bulunmus, GSH-Px aktivitesi diyabetlilerde azalmis
(P<0,01), SOD aktivitesinde 6nemli degisim goriilmemistir.
GSH-Px ve SOD diizeylerinde saptanan bu degisimlerin tip
2 diyabetli hastalarda diyabetin = mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelismesine yardim edebilecegini 6ne
siirmiislerdir. incelenen parametrelerdeki degisimin
sunulan bu ¢alismadaki (Tablo 1) sonuglar ile uyum iginde
oldugu goriilmektedir.

Soliman yaptig1 calismada hipergliseminin oksidatif stresi
artirdigina  isaret ederek, sekillenen antioksidan
tiikenmesinin diyabetik komplikasyonlarin olusumunda
risk faktorii olarak degerlendirilmesine dikkat cekmistir.
incelenen 80 diyabetli kisi MDA aktivitesinde artis,
glutatyon diizeyinde azalma saptanmistir. Bu profilin
diyabetik komplikasyonlarin baslangi¢ ve gelismesinde
onemli oldugu, ayrica hastalarda plazma oksidant ve
antioksidant sistem arasinda bir imbalans, dengesizlik
bulundugu kanaatine varmistir. Yine bu arastirma ile
calisma sonuclarinin paralellik gosterdigi diyabetlilerde
lipit peroksidasyonun artip, antioksidant sistemde azalma
oldugu desteklenmektedir (Soliman, 2008).

Palanduz ve ark. (2001)’ nin tip 2 diyabetlilerde yaptig1
calismalarda 30 diyabetli ve 20 saghkh Kkisinin
antioksidant diizeyleri incelenmis, diyabetlilerde plazma
SOD aktivitesinde artma, GSH-Px enzim aktivitesinde ise
azalma saptamislardir. Arastiricilarda, Soliman (2008),
tarafindan ileri siiriilen fikre destek olarak oksidan
antioksidant sistemin dengesiz oldugu, antioksidan
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diizeylerinin saptanmasinin diyabetik komplikasyonlari
onlemek icin yararli olabilecegini belirtmislerdir.
Goruldiigi gibi tip 2 diyabette MDA, SOD ve GSH-Px
prognoz ve komplikasyon i¢in 6nemli olmakta bu saptanan
sonuclar sunulan c¢alismadaki (Tablo 1) bulgular:
desteklemektedir.

Abou-Seif ve Youssef (2004), diyabetli kisilerde
biyokimyasal degisimleri degerlendirmisler, MDA, SOD ve
GSH gibi birgok parametreleri ol¢miislerdir. SOD
aktivitesinde azalma, MDA diizeyinde ve GSH miktarinda
ise cok azalma saptamis, oksidatif stresin Diabetes Mellitus
da onemli olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Arastiricilarin
sonuglar ile sunulan ¢alismadaki SOD aktivite degerleri
farkli bulunmus ama MDA ve GSH diizey degisimleri uyum
goOstermistir.

Martin-Gallan ve ark. (2005), diyabetli ¢ocuklarda lipit
peroksidasyonu ve antioksidant durumu incelemisler,
bunlarin birgok hastalikta oldugu gibi diyabette de
patogenez progresyon ve hiicre disfonksiyonu ile baglantili
olabilecegini belirtmislerdir. Diyabetlilerde plazma ve
eritrosit MDA diizeyinde 6nemli artisi olduguna, sistemik
peroksidatif hasarin yetersiz savunma mekanizmalar ile
iliskili olduguna dikkat cekmislerdir.

Diyabetik olanlarda antioksidant koruma defekleri ve
reaktif oksijen tiirlerinin iretilmesi komplikasyonlarinin
etiyolojisinde 6nemli yer tutar. SOD ve GSH-Px aktivite
azalmalari, GSH diizeyinde azalma ve GSSG diizeyindeki
artislar diyabetlilerde ve diyabetli hayvan dokularinda
gozlenmistir (Abou-Seif ve Youssef, 2001). Lipit
peroksidasyon {irinlerindeki artista oksijenden tiiremis
serbest radikal stresinin bir sonucudur ve hastaligin
patogenezinde rol oynar (Velasquez ve ark., 1991).

Matteucci ve Giampietro (2000), Tip 1 diyabette oksidatif
sitresin 6nemini vurgulayan ¢alismalarinda yiiksek HbA1
diizeyine isaret ederek plazma MDA diizeyinde artisa
isaret etmislerdir. Plazma MDA seviyesenin kan glukozu,
kreatinin, fibrinojen ile iligkili oldugunu belirtmislerdir.

Sonu¢ olarak HbAlc'nin Diabetes Mellitusun tanisinda
Onemle kullanilabilir bir parametre olarak
degerlendirilebilecegi, lipit peroksidasyon iriinlerinin
antioksidan enzimlerin diyabetin komplikasyon ve
prognozunda Onemli oldugundan hareket ederek klinik
hekimlerin bu parametreleri dikkate almalarinin yerinde
olacagl, diyabette bozulmus oksidant, antioksidant
dengesinin diizeltilmesinin ¢inko ve bakir gibi (SOD igin)
diizeylerinin takibinde yarar oldugu vurgulanabilir.
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