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Background and Design.� In this study, 
endogenous erythrocyte antioxidant status 
markers � CuZn superoxide dismutase 
(CuZn SOD), glutathione peroxidase (GSH 
Px), glutathione (GSH) � and plasma levels 
of vitamin C and E were investigated in 15 
type 1 diabetics at onset (0-2 months) and 
at 18 months of diabetic age and in 15 
healthy controls. 

Results.� In type 1 diabetics at onset sig-
nificantly higher GSH (p<0.001), CuZn SOD 
(p<0.05), vitamin C (p<0.001) levels and 
significantly lower GSH Px (p<0.001) activity 
and at 18 months of diabetic age signifi-
cantly by higher GSH Px (p<0.05) and sig-
nificantly lower CuZn SOD (p<0.001) levels 
were observed in comparison to controls.  

At 18 months of diabetic age significantly 
decreased GSH (p<0.001), CuZn SOD 
(p<0.001) and vitamin C (p<0.01) levels and 
significantly increased GSH Px (p<0.01) and 
vitamin E (p<0.05) levels were observed 
compared to diabetics at onset. NO correla-
tion was obtained between GHb and antioxi-
dant status parameters. 

Conclusion.� Our findings reveal selective 

modification of antioxidant defense system 
as an adaptive response to oxidative stress 
in type 1 diabetics at onset and at 18 
months of diabetic age. 

Güzel S, Seven A, Civelek S, Salman S, 
Satman İ, Burçak G. Antioxidant status in 
type1 diabetic patients at onset and 18 
months of diabetic age. Cerrahpaşa J Med 
2001; 32: 243-248. 

 

S erbest radikaller ile antioksidan 
savunma sistemi arasõndaki has-
sas dengenin prooksidan ve 
oksidan maddeler lehine kayma-

sõ diyabetes mellitusta oksidatif stresin 
gelişmesine yol açar1-5 

Poliyol yolu aktivasyonu, proteinlerin 
non-enzimatik glikasyonu, monosakkarit-
lerin otooksidasyonu, enerji metabolizma 
değişikliklerinden oluşan metabolik stres, 
antioksidan savunma sistemindeki yeter-
sizlik, inflamatuar mediatör düzeyindeki 
değişiklikler, iskemik reperfüzyon hasar-
larõ diyabette oksidatif stresin artmasõna 
katkõda bulunan başlõca mekanizmalar-
dõr.6-8 

Tip 1 diyabetik hastalarda antioksidan 
statü parametrelerini inceleyen çalõşma-
lardaki bulgular çelişki göstermektedir. 
Bazõ çalõşmalarda antioksidan aktivitenin 
arttõğõ diğerlerinde ise azaldõğõ bildiril-
miştir.6-8 Bu bilgilerin õşõğõ altõnda bu ça-
lõşma tip 1 diyabetiklerde erken (0-2 ay) 
ve geç (18 ay) dönem antioksidan statü 
göstergelerini -eritrosit glutatyon peroksi-
daz (GSH Px), CuZn süperoksit dismutaz 
(CuZn SOD), glutatyon (GSH) değerleri ve 
plazma C ve E vitaminleri- saptamak ve 
sağlõklõ kontrol grubuyla karşõlaştõrmak 
amacõ ile yapõldõ. Ayrõca peroksidatif ha-
sar ile glisemik kontrol arasõndaki ilişki 
araştõrõldõ. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalõşma 15 tip 1 diyabetik hasta ve 15 sağ-
lõklõ kontrol grubunda yapõldõ. Hasta grubunu 
İstanbul Üniversitesi Tõp Fakültesi İç Hasta-
lõklarõ Anabilim Dalõ ve Diyabet Bilim Dalõ ile 
Deneysel Tõp Araştõrma Merkezi Diyabet A-
raştõrma Ünitesine başvuran hastalar oluştur-
du. Tip 1 diyabetik hastalarõn tanõsõnda Dün-
ya Sağlõk Örgütünün önerdiği teşhis kriterleri 
esas alõndõ.9 

Diyet ve insülin tedavisinde olan erken dö-
nem (0-2 ay) tip 1 diyabetiklerde (8 kadõn ve 7 
erkek) yaş: 25.13±6.77 yõl, vücut kütle indeksi 
(VKI): 23.50±3.37 kg/m2; sağlõklõ kontrol gru-
bunda (8 kadõn ve 7 erkek) yaş: 23.33±3.94 yõl, 
VKI: 20.82±2.54 kg/m2 idi. 

Ağõr hiperlipidemili (total kolesterol >300 
mg/dl, trigliserid >300 mg/dl) olgular ve dü-
zenli ilaç, E/C vitamini oral kontraseptif kulla-
nan diyabetikler çalõşma kapsamõna alõnmadõ. 

Tip 1 diyabetiklerden erken (0-2 ay) ve geç 
dönemde (18 ay) ve sağlõklõ kontrollerden alõ-
nan açlõk heparinli kan örnekleri 3000 g de 
+4oC de santrifuj edildi ve plazma ayrõldõ. E-
ritrositler serum fizyolojik ile 3 kez yõkandõ ve 
supernatant atõldõ. Eritrositler ve plazma �
70oC de analiz yapõlõncaya kadar saklandõ.  

Glike hemoglobin (Ghb) boronat agaroz jel 
afinite kromatografi yöntemi ile analizlendi. 
Eritrosit GSH konsantrasyonu Beutler�in10 
yöntemine göre 5'5'-ditionitrobenzoik asit ile 
renk oluşturularak ölçüldü. 

Nitroblue tetrazolyum indirgenmesinin 
ksantin/ksantin oksidaz ile inhibisyonu pren-
sibine dayanan Sun yöntemi ile CuZn SOD 
aktivitesi ölçüldü.11 GSH Px aktivitesi, H2O2 
varlõğõnda NADPH oksidasyonunun 340 nm 
de spektrofotometrik değerlendirilmesi ile sap-
tandõ.12 Plazma C vitamin konsantrasyonu 
Omaye�nin 2,4 dinitro fenil hidrazin13 yöntemi 
ile; E vitamini ise Emmerie-Engel yöntemi ile 
ölçüldü.14 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak 
ifade edildi. Erken ve geç dönem tip I 
diyabetiklerin karşõlaştõrõlmasõ küçük eşlendi-
rilmiş �t� testi ile yapõldõ. Çalõşma gruplarõ A-
NOVA (varyans analiz) ile karşõlaştõrõldõ. p 
değerleri Dunnett �t� testi ile saptandõ. p<0.05 
istatistiksel anlamlõlõk sõnõrõ olarak kabul e-
dildi. 

BULGULAR 

Tip 1 diyabetik hastalarõn ve kontrol 
grubunun klinik özellikleri Tablo I�de gö-
rülmektedir. Çalõşma gruplarõna ait anti-
oksidan statü parametrelerine ilişkin bul-
gular Tablo II�de görülmektedir. 

Erken Dönem (0-2 ay) diyabetiklerde; 
kontrol grubuna göre GSH (p<0.001), 
CuZn SOD (p<0.05) ve C vitamini (p< 
0.001) değerleri anlamlõ derecede yüksek; 
GSH Px aktivitesi (p<0.001) ise düşük ola-
rak saptandõ. 

Geç dönem (18 ay) diyabetiklerde GSH 
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 Kontrol (n=15) Tip 1 Diyabetikler        (n=15) 

Kadõn/erkek (n) 8 / 7 8 /  7 

VKI (kg/m2) 20.82 ± 2.54 23.50 ± 3.38 26.42 ± 3.80 

Diyabet süresi - 0 - 2 ay 18 ay 

Glike Hb (%) 5.26 ± 1.81     8.71 ± 3.57 9.06 ± 3.32 

sBP (mm Hg)* 111.42 ± 10.65 113.70 ± 12.60 120.63 ± 13.21 

dBP (mm Hg)** 70.26 ± 5.85 71.60 ± 6.45 75 ± 4.63 

* sBP (mm Hg): sistolik kan basõncõ; ** dBP (mm Hg): diastolik kan basõncõ 

Tablo I. Tip 1 Diyabetik Hastalarõn ve Kontrol Grubunun Klinik ve Laboratuar Bulgularõ 



Px (p<0.05) aktivitesi kontrol grubuna gö-
re yüksek; CuZn SOD (p<0.001) ise düşük 
olarak saptandõ. 

Geç dönem diyabetiklerde erken dönem 
diyabetiklere göre; GSH (p<0.001) CuZn 
SOD (p<0.001) ve C vitamini (p<0.001) de-
ğerlerinin anlamlõ derece düşük olduğu, 
GSH Px (p<0.01) ve E vitamini (p<0.01) 
seviyelerinin ise yüksek olduğu belirlendi. 

 

TARTIŞMA 

Tip 1 diyabetik olgularda erken (0-2 ay) 
ve geç dönemde (18 ay) antioksidan statü 
parametrelerini prospektif şekilde araştõr-
mak amacõ ile yapõlan bu çalõşmada bul-
gularõmõz geç dönem diyabetiklerde CuZn 
SOD, GSH ve C vitamin değerlerinin an-
lamlõ derecede düşük olduğunu, GSH Px 
ve E vitamin düzeylerinin ise yüksek ol-
duğunu göstermektedir. 

Kontrol grubu ile karşõlaştõrõldõğõnda; 
bulgularõmõz erken dönemde CuZn SOD 
aktivitesinin yüksek, GSH Px aktivitesi-
nin düşük; geç dönem bulgularõ ise bunun 
tam tersi olduğunu göstermektedir. Lite-
ratür araştõrmamõz diyabetik hastalarda 
antioksidan statü parametrelerine ait bul-
gular konusunda bir konsensus olmadõğõ-
nõ göstermektedir. 

Diyabette görülen oksidatif stresi bas-
kõlayabilmek amacõ ile; antioksidan enzim 
aktivitelerinin arttõğõ, azaldõğõ veya değiş-
mediği bildirilmiştir.8 Bu farklõlõklar; di-
yabetin süresinden, çalõşõlan enzim veya 
dokudan kaynaklanmaktadõr. Ayrõca en-
zim aktivitesinde zamana bağlõ geçici de-
ğişiklikler de etkileyici faktörlerdir. Oksi-
datif stres varlõğõnda adaptif bir mekaniz-
ma ile; antioksidan savunma enzimlerinin 
aktivitelerinin arttõğõ bilinmektedir.15-17 
Diğer yandan; enzimlerin serbest oksijen 
radikalleri ile inaktivasyonu sonucu akti-
vitelerinin azaldõğõ da bildirilmiştir.5,16,17 

Non-enzimatik savunma sistemiyle iliş-
kili olarak; başlõca hücre içi antioksidan 
olan E vitamini ve membran proteinlerini 
oksidatif hasardan koruyan GSH değerle-
ri diyabetiklerde azalmõş olarak saptan-
mõştõr.8,18,19 

Radikal hasar karşõsõnda organizmayõ 
daha etkili korumak amacõ ile antioksidan 
enzimlerin kooperativite gösterdiği bilin-
mektedir.20 SOD ve GSH Px�in sinerjistik 
etki gösterdikleri ve C ve E vitaminlerinin 
de antioksidan enzim sistemleri ile siner-
jistik çalõştõklarõ bildirilmiştir.21 

Tip 1 diyabetiklerde insülin yetersizli-
ğinde β oksidasyonun artmasõna bağlõ ola-
rak H2O2 oluşumunun arttõğõ bilinmekte-
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 Kontrol (n=15) Tip 1 Diyabetikler  (n=15) 

  Diyabetik  yaş 

  (0-2 ay) (18 ay) 

GSH (mg/g Hb) 2.11±0.57 3.55±0.70a*** 1.98±0.59b** 

GSH Px (U/g Hb) 13.52±4.54 7.15±3.27a*** 19.92±8.74a*b** 

CuZn SOD (mg/L) 333.60±60.51 379.20±57.51a* 221.40±47.72a***b*** 

C vitamin (% mg) 1.61±0.68 2.73±0.79a*** 1.60±0.31b**    

E vitamin (% mg) 0.84±0.25 0.75±0.13 0.91±0.15b* 

a= Kontrole göre; b= Erken dönem diyabetiklere göre 

Tablo II.  Çalõşma Gruplarõnõn Antioksidan Statü Parametre Değerleri ve İstatistiksel Karşõlaştõrma (Ort. ± SD) 



dir.17 H2O2�in doku SOD aktivitesini in-
düklemesine bağlõ olarak çalõşmamõzda 
erken dönem tip I diyabetiklerde kontrol 
gruba göre yüksek SOD aktivitesi sapta-
dõk.22 

Geç dönem diyabetiklerde gözlediğimiz 
SOD aktivitesindeki azalma hiperglise-
miye bağlõ aşõrõ enzim tüketiminin sonucu 
olabilir. 

Diyabetik hastalarda poliyol yolu 
aktivitesindeki artõş NADPH ve NAD+ a-
zalmasõ ve hücresel redoks potansiyelinde 
değişiklikler ile sonuçlanõr.2,8 Bu durum 
hücre içi GSH eksikliğine yol açar ve ser-
best radikal temizleyici aktivitenin engel-
lenmesi ile hücrelerin artmõş oksidatif 
stres ile mücadelesini azaltõr. Geç dönem 
diyabetiklerde saptadõğõmõz GSH eksikli-
ğine bağlõ olarak askorbatõn dehidro-
askorbattan rejenere olamamasõ askorbat 
seviyesinin düşüklüğünü açõklayabilir.2 

Deneysel ve klinik diyabet çalõşmala-
rõnda askorbik asidin renal atõlõmdaki, ya-
rõ ömründeki ve hücresel alõmdaki deği-
şikliklere bağlõ olarak düşük değerleri bil-
dirilmiştir.2,3,23 

α tokoferol büyük oranda lipoprotein-
ler ile taşõnõr. Geç dönem diyabetiklerde 
bulduğumuz E vitamini yüksekliği hiper-
lipidemiye bağlõdõr. Bulgularõmõzla uyum-
lu olmak üzere; insüline bağõmlõ diyabetes 
mellituslu (IDDM) hastalarda plazma ve 
doku E vitamin değerleri yüksek saptan-
mõştõr.24,25 

Çalõşmalarõmõzda metabolik kontrol 
göstergesi olan GHb ile antioksidan statü 
parametreleri arasõnda korelasyon sap-
tanmadõ. Bu bulgumuz Sinclar ve ark.26 
ve Som ve ark.27 nõn çalõşmalarõ ile uyum-
lu olmakla birlikte; HbA1c ile GSH Px ve 
CuZn SOD arasõnda ve glike Hb ile C vita-
mini arasõnda negatif bir ilişki bildiren 
çalõşmalar ile ters düşmektedir.28,29 

Bulgularõmõz tip 1 diyabette oksidatif 
strese cevap olarak adaptif bir mekaniz-

ma ile erken dönemde GSH ve CuZn 
SOD�õn, geç dönemde ise GSH Px�in uya-
rõldõklarõnõ, erken dönemde GSH Px geç 
dönemde ise CuZn SOD enzimlerinin aşõrõ 
tüketime uğradõklarõnõ göstermektedir.  

 

ÖZET 

Bu çalõşmada, eritrosit endojen anti-
oksidan statü markerleri� CuZn süper-
oksid dismutaz (CuZn SOD), glutatyon 
peroksidaz (GSH Px), glutatyon (GSH) ve 
plazma C, E vitamin düzeyleri� 15 tip 1 
diyabetik hastada erken (0-2 ay) ve geç 
(18 ay) dönemde ve 15 sağlõklõ kontrol 
grubunda incelendi. 

Kontrol grubuna göre: Erken dönem (0-
2 ay) diyabetiklerde GSH (p<0.001), CuZn 
SOD (p<0.05), C vitamini (p<0.001) değer-
leri anlamlõ derecede yüksek, GSH Px 
(p<0.001) aktivitesi ise anlamlõ derecede 
düşük; geç dönem (18 ay) diyabetiklerde 
ise GSH Px (p<0.05) aktivitesi anlamlõ de-
recede yüksek, CuZn SOD aktivitesi ise 
düşük (p<0.001) saptandõ. 

Erken-geç dönem diyabetikler karşõlaş-
tõrõldõğõnda; geç dönemde GSH (p<0.001), 
CuZn SOD (p<0.001), C vitamini (p<0.01) 
düzeyleri anlamlõ derecede düşük, GSH 
Px (p<0.01), E vitamini (p<0.05) düzeyleri 
ise yüksek gözlendi. GHb ile antioksidan 
statü parametreleri arasõnda korelasyon 
saptanmadõ. 

Bulgularõmõz tip 1 diyabetin erken ve 
geç döneminde oksidatif strese adaptif ce-
vap olarak antioksidan savunma sistemi-
nin seçici olarak değişime uğradõğõnõ gös-
termektedir. 
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