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Background and Design.— In this study,
endogenous erythrocyte antioxidant status
markers — CuZn superoxide dismutase
(CuzZn 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
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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.
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erbest radikaller ile antioksidan

savunma sistemi arasindaki has-

sas dengenin prooksidan ve

oksidan maddeler lehine kayma-
s1 diyabetes mellitusta oksidatif stresin
gelismesine yol acar!-?

Poliyol yolu aktivasyonu, proteinlerin
non-enzimatik glikasyonu, monosakkarit-
lerin otooksidasyonu, enerji metabolizma
degisikliklerinden olugan metabolik stres,
antioksidan savunma sistemindeki yeter-
sizlik, inflamatuar mediatér dizeyindeki
degisiklikler, iskemik reperfiizyon hasar-
lar1 diyabette oksidatif stresin artmasina
katkida bulunan baglica mekanizmalar-
dir.6-8

Tip 1 diyabetik hastalarda antioksidan
statli parametrelerini inceleyen caligsma-
lardaki bulgular celigski gostermektedir.
Baz calismalarda antioksidan aktivitenin
arttig1 digerlerinde ise azaldigi bildiril-
migtir.68 Bu bilgilerin 1s181 altinda bu ¢a-
lisma tip 1 diyabetiklerde erken (0-2 ay)
ve ge¢ (18 ay) donem antioksidan stati
gbstergelerini -eritrosit glutatyon peroksi-
daz (GSH Px), CuZn stiiperoksit dismutaz
(CuZn SOD), glutatyon (GSH) degerleri ve
plazma C ve E vitaminleri- saptamak ve
saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmak
amac ile yapildi. Ayrica peroksidatif ha-
sar ile glisemik kontrol arasindaki iligki
arastirildi.
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GEREG VE YONTEMLER

Calisma 15 tip 1 diyabetik hasta ve 15 sag-
ikl kontrol grubunda yapildi. Hasta grubunu
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hasta-
liklar: Anabilim Dali ve Diyabet Bilim Dali ile
Deneysel Tip Arastirma Merkezi Diyabet A-
rastirma Unitesine bagvuran hastalar olustur-
du. Tip 1 diyabetik hastalarin tanisinda Din-
ya Saghk Orgitiniin 6nerdigi teshis kriterleri
esas alind1.9

Diyet ve insiilin tedavisinde olan erken do6-
nem (0-2 ay) tip 1 diyabetiklerde (8 kadin ve 7
erkek) yas: 25.13+6.77 yil, viicut kiitle indeksi
(VKI): 23.50+3.37 kg/m2; saghklh kontrol gru-
bunda (8 kadin ve 7 erkek) yas: 23.33+£3.94 y1il,
VKI: 20.82+2.54 kg/m?2 idi.

Agir hiperlipidemili (total kolesterol >300
mg/dl, trigliserid >300 mg/dl) olgular ve di-
zenli ilag¢, E/C vitamini oral kontraseptif kulla-
nan diyabetikler ¢alisma kapsamina alinmadi.

Tip 1 diyabetiklerden erken (0-2 ay) ve geg
donemde (18 ay) ve saglikli kontrollerden ali-
nan aglik heparinli kan 6rnekleri 3000 g de
+40C de santrifuj edildi ve plazma ayrildi. E-
ritrositler serum fizyolojik ile 3 kez yikandi ve
supernatant atildi. Eritrositler ve plazma —
70°C de analiz yapilincaya kadar saklanda.

Glike hemoglobin (Ghb) boronat agaroz jel
afinite kromatografi yontemi ile analizlendi.
Eritrosit GSH konsantrasyonu Beutler'in!®
yontemine gore 5'5'-ditionitrobenzoik asit ile
renk olusturularak o6lctilda.

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Sayi): 32 (4)

Nitroblue tetrazolyum indirgenmesinin
ksantin/ksantin oksidaz ile inhibisyonu pren-
sibine dayanan Sun yontemi ile CuZn SOD
aktivitesi 6l¢tldi.!! GSH Px aktivitesi, Hz02
varhiginda NADPH oksidasyonunun 340 nm
de spektrofotometrik degerlendirilmesi ile sap-
tand1.12 Plazma C vitamin konsantrasyonu
Omaye’nin 2,4 dinitro fenil hidrazin!3® yontemi
ile; E vitamini ise Emmerie-Engel yontemai ile
olctldi.14

Veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Erken ve ge¢ donem tip I
diyabetiklerin karsilagtirilmasi kiigiik eslendi-
rilmig “t” testi ile yapildi. Calisma gruplar1 A-
NOVA (varyans analiz) ile karsilastirildi. p
degerleri Dunnett “t” testi ile saptandi. p<0.05
istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul e-
dildi.

BULGULAR

Tip 1 diyabetik hastalarin ve kontrol
grubunun Kklinik 6zellikleri Tablo I'de go-
rilmektedir. Calisma gruplarina ait anti-
oksidan statli parametrelerine iligskin bul-
gular Tablo IT’'de gorilmektedir.

Erken Doénem (0-2 ay) diyabetiklerde;
kontrol grubuna goére GSH (p<0.001),
CuZn SOD (p<0.05) ve C vitamini (p<
0.001) degerleri anlamli derecede yiiksek;
GSH Px aktivitesi (p<0.001) ise dustik ola-
rak saptand.

Geg¢ donem (18 ay) diyabetiklerde GSH

Tablo I. Tip 1 Diyabetik Hastalarin ve Kontrol Grubunun Kilinik ve Laboratuar Bulgulari

Kontrol (n=15) Tip 1 Diyabetikler (n=15)
Kadin/erkek (n) 817 8 /7
VKI (kg/m?) 20.82+2.54 23.50+£3.38 26.42+3.80
Diyabet suresi - 0-2ay 18ay
Glike Hb (%) 5.26 £ 1.81 8.71+£3.57 9.06 +3.32

sBP (mm Hg)* 111.42 £ 10.65

dBP (mm Hg)** 70.26 + 5.85

113.70 £12.60 120.63 + 13.21

7160+6.45 75+4.63

* sBP (mm Hg): sistolik kan basinci; ** dBP (mm Hg): diastolik kan basinci
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Tablo Il. Calisma Gruplarinin Antioksidan Statii Parametre Degerleri ve Istatistiksel Karsilastirma (Ort. + SD)

Kontrol (n=15)

Tip 1 Diyabetikler  (n=15)

Diyabetik yas

(0-2 ay) (18 ay)

GSH (mg/g Hb) 2.110.57

GSH Px (U/g Hb) 13.52+4.54
CuZn SOD (mg/L) 333.60+60.51
C vitamin (% mg) 1.61+0.68

E vitamin (% mg) 0.84+0.25

3.55+0.70%" 1.98+0.59°"

7.15£3.27%" 19.92+8.74%""
379.20£57.51% 221.40+47.72°7°"
2.73+0.79"" 1.60£0.31°"

0.75+0.13 0.91+0.15”

a= Kontrole gore; b= Erken donem diyabetiklere gére

Px (p<0.05) aktivitesi kontrol grubuna go-
re yuksek; CuZn SOD (p<0.001) ise dusik
olarak saptanda.

Geg¢ donem diyabetiklerde erken donem
diyabetiklere gore; GSH (p<0.001) CuZn
SOD (p<0.001) ve C vitamini (p<0.001) de-
gerlerinin anlamli derece disiik oldugu,
GSH Px (p<0.01) ve E vitamini (p<0.01)
seviyelerinin ise yiiksek oldugu belirlendi.

TARTISMA

Tip 1 diyabetik olgularda erken (0-2 ay)
ve ge¢c donemde (18 ay) antioksidan stati
parametrelerini prospektif sekilde arastir-
mak amaci ile yapilan bu g¢alismada bul-
gularimiz ge¢ donem diyabetiklerde CuZn
SOD, GSH ve C vitamin degerlerinin an-
laml1 derecede diigsiik oldugunu, GSH Px
ve E vitamin diizeylerinin ise yliksek ol-
dugunu géstermektedir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
bulgularimiz erken dénemde CuZn SOD
aktivitesinin yuksek, GSH Px aktivitesi-
nin disik; ge¢ donem bulgular: ise bunun
tam tersi oldugunu gostermektedir. Lite-
ratiir arastirmamiz diyabetik hastalarda
antioksidan statii parametrelerine ait bul-
gular konusunda bir konsensus olmadigi-
m gostermektedir.

Diyabette goriilen oksidatif stresi bas-
kilayabilmek amaci ile; antioksidan enzim
aktivitelerinin arttigi, azaldig1 veya degis-
medigi bildirilmigtir.8 Bu farkliliklar; di-
yabetin siuresinden, calisilan enzim veya
dokudan kaynaklanmaktadir. Ayrica en-
zim aktivitesinde zamana bagh gecici de-
gisiklikler de etkileyici faktorlerdir. Oksi-
datif stres varhiginda adaptif bir mekaniz-
ma ile; antioksidan savunma enzimlerinin
aktivitelerinin arttig1 bilinmektedir.15-17
Diger yandan; enzimlerin serbest oksijen
radikalleri ile inaktivasyonu sonucu akti-
vitelerinin azaldig1 da bildirilmigtir.5.16.17

Non-enzimatik savunma sistemiyle ilig-
kili olarak; baglica hiicre igi antioksidan
olan E vitamini ve membran proteinlerini
oksidatif hasardan koruyan GSH degerle-
ri diyabetiklerde azalmis olarak saptan-
migtir. 81819

Radikal hasar karsisinda organizmayi
daha etkili korumak amaci ile antioksidan
enzimlerin kooperativite gosterdigi bilin-
mektedir.20 SOD ve GSH Px’in sinerjistik
etki gosterdikleri ve C ve E vitaminlerinin
de antioksidan enzim sistemleri ile siner-
jistik caligtiklar: bildirilmigtir.2!

Tip 1 diyabetiklerde insiilin yetersizli-
ginde (3 oksidasyonun artmasina bagh ola-
rak H202 olusumunun arttigr bilinmekte-
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dir.1” H202'in doku SOD aktivitesini in-
diklemesine baglh olarak c¢alismamizda
erken donem tip I diyabetiklerde kontrol

gruba gore yiksek SOD aktivitesi sapta-
dik.22

Geg¢ donem diyabetiklerde gozledigimiz
SOD aktivitesindeki azalma hiperglise-
miye baglh asir1 enzim tiiketiminin sonucu
olabilir.

Diyabetik hastalarda poliyol yolu
aktivitesindeki artis NADPH ve NAD* a-
zalmasi ve hiicresel redoks potansiyelinde
degisiklikler ile sonugclanir.28 Bu durum
hiicre ici GSH eksikligine yol acar ve ser-
best radikal temizleyici aktivitenin engel-
lenmesi ile hiicrelerin artmig oksidatif
stres ile miicadelesini azaltir. Ge¢ dénem
diyabetiklerde saptadigimiz GSH eksikli-
gine bagh olarak askorbatin dehidro-
askorbattan rejenere olamamasi askorbat
seviyesinin digtkligini agiklayabilir.2

Deneysel ve klinik diyabet calismala-
rinda askorbik asidin renal atilimdaki, ya-
r1 omrindeki ve hiicresel alimdaki degi-
sikliklere bagh olarak diisiik degerleri bil-
dirilmistir.23,23

o tokoferol biiyiik oranda lipoprotein-
ler ile tagimir. Geg¢ dénem diyabetiklerde
buldugumuz E vitamini yiiksekligi hiper-
lipidemiye baglhidir. Bulgularimizla uyum-
Iu olmak tzere; insiiline bagimh diyabetes
mellituslu (IDDM) hastalarda plazma ve
doku E vitamin degerleri yiiksek saptan-
migtir.2425

Calismalarimizda metabolik kontrol
gbstergesi olan GHb ile antioksidan statii
parametreleri arasinda korelasyon sap-
tanmadi. Bu bulgumuz Sinclar ve ark.26
ve Som ve ark.2” min ¢caligmalar: ile uyum-
lu olmakla birlikte; HbAi. ile GSH Px ve
CuZn SOD arasinda ve glike Hb ile C vita-
mini arasinda negatif bir iligki bildiren
caligsmalar ile ters diismektedir.28.29

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

CERRAHPASA TIP DERGISI

Cilt (Sayi): 32 (4)

ma ile erken donemde GSH ve CuZn
SOD’1n, ge¢ dénemde ise GSH Px’in uya-
rildiklarini, erken dénemde GSH Px geg
dénemde ise CuZn SOD enzimlerinin asiri
tiketime ugradiklarini gostermektedir.

OzZET

Bu calismada, eritrosit endojen anti-
oksidan statii markerleri— CuZn super-
oksid dismutaz (CuZn SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH Px), glutatyon (GSH) ve
plazma C, E vitamin dizeyleri— 15 tip 1
diyabetik hastada erken (0-2 ay) ve gec
(18 ay) dénemde ve 15 saghkli kontrol
grubunda incelendi.

Kontrol grubuna gore: Erken dénem (0-
2 ay) diyabetiklerde GSH (p<0.001), CuZn
SOD (p<0.05), C vitamini (p<0.001) deger-
leri anlamli derecede yiksek, GSH Px
(p<0.001) aktivitesi ise anlamli derecede
diistik; ge¢ donem (18 ay) diyabetiklerde
ise GSH Px (p<0.05) aktivitesi anlamli de-
recede yiksek, CuZn SOD aktivitesi ise
diistik (p<0.001) saptandi.

Erken-ge¢ déonem diyabetikler kargilag-
tirildiginda; ge¢ donemde GSH (p<0.001),
CuZn SOD (p<0.001), C vitamini (p<0.01)
diizeyleri anlamli derecede dusik, GSH
Px (p<0.01), E vitamini (p<0.05) diizeyleri
ise ylksek gozlendi. GHDb ile antioksidan
statii parametreleri arasinda korelasyon
saptanmada.

Bulgularimiz tip 1 diyabetin erken ve
ge¢ doneminde oksidatif strese adaptif ce-
vap olarak antioksidan savunma sistemi-
nin segici olarak degisime ugradigini gos-
termektedir.
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