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ÖZET
Bu araþtýrmada Tip II Diabetes Mellitus'lu hastalarýn eritrosit içi Süperoksit
Dismutaz (Cu,Zn-SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) enzim
aktiviteleri ölçüldü. Araþtýrma grubu, komplikasyonlarý bulunmayan Tip II
Diyabetli 50 kiþi ve gönüllü saðlýklý 50 kiþiden oluþturuldu. Kontrol grubu eritrosit
içi Cu,Zn-SOD, CAT ve GSH-Px aktiviteleri sýrasýyla 1071,7 ± 331,5 Ü/gHb, 175,4
± 38,8 K/gHb, ve 1381,8 ± 690,6 Ü/gHb iken, Tip II Diabetes Mellitus'lu hastalarda
ayný enzimlerin aktiviteleri sýrasýyla 653,2 ±215,5 Ü/gHb, 196,3 ±53,3 K/gHb, ve
1236 ±478,6 Ü/gHb bulundu. Kontrole göre hastalarýn SOD aktivitesi anlamlý
þekilde düþmüþken, CAT aktivitesi ise anlamlý þekilde yüksek olarak tespit edildi
(p<0,05). Kontrol ve hasta grubu GSH-Px enzim aktivitesi arasýnda anlamlý bir
fark gözlenmedi. Bu verilerin ýþýðý altýnda, Tip II Diabetes Mellitus gibi glukoz
toleransýnýn bozulduðu durumlarda serbest oksijen radikallerinin aþýrý
üretilebileceði ve böylece eritrosit içi oksidan/antioksidan dengede bozulma
olabileceði kanaatine varýldý.
Anahtar kelimeler: Tip II diabetes mellitus, eritrosit, SOD, CAT, GSH-Px.

THE INVESTIGATION OF ERYTHROCYTE Cu,Zn-SOD, CAT AND GSH-Px
ANTIOXIDANT ENZYME LEVELS IN PATIENTS WITH TYPE II DIABETES

MELLITUS

ABSTRACT
In this study, the activities of Superoxide Dismutase (Cu,Zn-SOD), Catalase
(CAT) and Glutathione Peroxidase (GSH-Px) were measured in the erythrocyte
of the patients with type II Diabetes Mellitus. The research group included 50
type II diabetic patients without complications and 50 healthy volunteers. The
activities of erythrocyte enzymes Cu,Zn-SOD, CAT and GSH-Px from control
group were determined as 1071.7 ± 331.5 U/gHb, 175.4 ± 38.8 K/gHb, and 1381.8
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± 690.6 Ü/gHb respectively. In the patient with type II Diabetes Mellitus activity
of the same enzymes were 653.2 ±215.5 U/gHb, 196.3 ±53.3 K/gHb, 1236 ±478.6
U/gHb . While the SOD activity of patients was significantly lower, the CAT
activity was determined to be significantly higher than that of control group
(p<0.05). No significant difference between the GSH-Px enzyme activity of patients
and control group was observed. Considering these results, we conclude that
the conditions where the glucose tolerance impaired such as Type II Diabetes
Mellitus may cause in excessive production of the oxygen radicals and the
oxidant/antioxidant balance in erythrocytes may be disturbed.
Key Words: Type II diabetes mellitus, erythrocyte, SOD, CAT, GSH-Px.

1.GÝRÝÞ
Diabetes Mellitus; pankreasýn salgýladýðý iki hormondan biri olan insulinin salgýlanmamasý, yetersizliði

veya etkisizliði sebebi ile kan þeker düzeyinin normalin üzerinde bulunmasý ve idrarda þeker çýkmasý
sonucu teþhis edilen bir hastalýktýr. Juvenil; Tip I ve Adult; Tip II olmak üzere iki tipi vardýr (1-3). Her
iki tip diyabette de hastalýðýn iyi kontrol edilmemesi ve ilerlemesi durumunda böbrek yetmezliði,
körlük, koroner kalp hastalýðý ve iskemik beyin hasarý gibi önemli komplikasyonlar ortaya
çýkabilmektedir (4). Diyabetli bir bireyin, normal bir bireye göre kör olma riski 25 kat, böbrek
yetmezliðine yakalanma riski 20 kat, koroner kalp hastalýklarýna yakalanma riskide 2 ile 4 kat daha
fazladýr (1, 5, 6).

Tip II Diabetes Mellitus'taki hiperglisemik durum serbest radikal oluþumunu artýrmaktadýr. Glukozun
otooksidasyonu sonucu, son yörüngelerinde bir veya daha fazla çiftlenmemiþ elektron içeren yüksek
reaktif bileþikler olan serbest radikaller aþýrý miktarda oluþmakta ve oksidan/antioksidan denge
bozulmakta, böylece oksidatif stres artmaktadýr (1 ,4, 5, 7). Hiperglisemideki aþýrý oksidatif stresin
vasküler duvarlarda ve plazmada lipid peroksidasyonunu artýrmasýyla aterosklerozis oluþumu arasýnda
iliþkiler bulunmuþtur (6). Ayrýca Tip II Diabetes Mellitus'ta vasküler ve diðer komplikasyonlarýn
sebebi olarak sigara içimi, hipertansiyon ve dislipidemi gibi faktörler gösterilmektedir. Bazý araþtýrýcýlar
bu risk faktörlerinin oksidatif stresi artýrarak diyabetin patofizyolojisine ve komplikasyonlarýn geliþimine
katkýda bulunduðunu bildirmektedirler (8-10). Oksidatif stresin artmasý serbest radikal oluþumunda
bir artýþý da beraberinde getirmektedir. Serbest radikallerin biyolojik etkileri vitamin A ve C,
karetonoidler, glutatyon gibi antioksidanlar ve antioksidan enzimler tarafýndan kontrol edilmektedir.
Bu enzimler arasýnda SOD; hidrojen peroksitin süperoksit anyonuna dismutasyonunu katalizlerken,
GSH-Px ve CAT ise hidrojen peroksidin detoksifiye olmasýnda görevlidir (11, 12).

Bu araþtýrmada; Tip II Diyabetli bireylerin eritrosit içi Cu,Zn-SOD, CAT ve GSH-Px enzim
düzeyleri ölçülerek, diyabetin oksidan/antioksidan sistemi nasýl etkilediði incelenmeye çalýþýlmýþtýr.
2. MATERYAL ve METOT

Materyal
Araþtýrmamýza; Ýnönü Üniversitesi Týp Fakültesi Ýç Hastalýklarý Diyabet Kliniðine tedavi amacý

ile gelen, yaþlarý 40- 60 yaþ arasýnda deðiþen (51,2±5,9 yýl), diyabetlilik süresi 2-4 yýl (2,9±0,71 yýl)
arasýnda olan, klinik incelemeler ve laboratuvar test sonuçlarý neticesinde hiçbir komplikasyonu
bulunmayan, HbA1C %'leri 8,24 ± 0,59, kan glukoz oraný 155,14±21,7 mg/dL, idrar mikrototal
proteinleri 28,82±7,53 mg/dL arasýnda deðiþen deðerlere sahip ve ketoasidozisleri olmayan, herhangi
bir antidiyabetik ilaç, sigara, alkol ve benzeri maddeleri kullanmayan 21'i erkek, 29'u kadýn toplam
50 Tip II Diabetes Mellitus'lu kiþi seçilmiþ ve hasta grubunu oluþturmuþtur. Kontrol grubunu ise
dahiliye polikliniðine kontrol amacýyla gelen, yaþlarý 40-60 arasýnda deðiþen (49,1±6,1 yýl), klinik
incelemeler ve laboratuvar test sonuçlarýnda saðlýklý çýkan, HbA1C %'leri miktarý 5,30 ± 0,42 olan,
kan glukoz oraný 89,74±7,14 mg/dL, idrar mikrototal proteinleri 27±6,74 mg/dL arasýnda deðiþen
sigara, alkol ve benzeri maddeleri kullanmayan, 29'u kadýn, 21'i erkek toplam 50 kiþi oluþturmuþtur
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(Çizelge 1).
Çizelge 1. Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal parametreleri
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*Kontrol grubu ile karþýlaþtýrýlmýþ ve istatistiki olarak anlamlý kabul edilmiþtir (p<0,05).
Metot
Hasta ve kontrol grubunu oluþturan kiþilerden alýnan ven kaný eritrosit hemolizatlarýnýn hazýrlanmasý

için kullanýlmýþtýr. Alýnan ven kanlarý Na-EDTA'lý CBC tüplerine konmuþ ve +4 °C'de 1500xg'de, 10
dakika santrifüj edilerek plazmalarý ayrýlmýþtýr. Daha sonra eritrositler % 0,9'luk NaCl ile 3 defa
yýkanarak plazma artýklarý uzaklaþtýrýlmýþtýr. Enzim analizi için saf eritrosit paketinden bir miktar
numune alýnmýþ, alýnan bu numune +4 °C'de soðutulmuþ distile su ilavesi ile hemoliz edilmiþtir. Daha
sonra +4°C'de, 1500xg'de, 15 dakika santrifüj edilerek hücre partikülleri çöktürülmüþtür. Elde edilen
süpernatantlar, hemoglobin ve enzim analizinde kullanýlmýþtýr.

Cu,Zn-SOD aktivitesi 560 nm'de Sun ve ark. (13), ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen
süperoksit anyonlarýnýn nitro blue tetrazolium'u (NBT) indirgemesi esasýna dayalý metodu ile
ölçülmüþtür. Bir ünite SOD, %50'lik NBT inhibisyonu meydana getiren enzim miktarý olarak
belirlenmiþtir. Sonuçlar hemoglobin baþýna ünite olarak verilmiþtir (Ü/gHb). GSH-Px aktivitesi Paglia
ve Valentine (14) metoduna göre NADPH'ýn 340 nm'deki oksitlenmesinin takibiyle ölçülmüþtür. 1
Ünite enzim, dakikada okside olan mikromol cinsinden NADPH miktarý olarak tayin edilmiþtir.
Sonuçlar hemoglobin baþýna ünite olarak verilmiþtir (Ü/gHb). CAT aktivitesi ise Aebi' nin (15)
metoduna göre 240 nm'de, enzim tarafýndan yýkýlan hidrojen peroksidin izlenmesi esasýna göre
ölçülmüþtür. Sonuçlar hemoglobin baþýna saniyede yýkýlan hidrojen peroksitin oraný olarak verilmiþtir
(K/gHb).

Sonuçlarýn istatistiki analizinde Student's t testi kullanýlmýþtýr.
3. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun eritrosit içi ortalama Cu, Zn-SOD, CAT ve GSH-Px enzim aktiviteleri
Þekil 1'de ve Çizelge 2'de verilmiþtir. Bu araþtýrmada Tip II Diabetes Mellitus'lu hastalarýn eritrosit
içi ortalama Cu, Zn-SOD aktivitesinde kontrol grubuna göre istatistiki olarak anlamlý bir azalma
(p<0,05), CAT aktivitesinde ise anlamlý bir artýþ tespit edilmiþtir (p<0,05). GSH-Px aktivitesinde ise
istatistiki açýdan anlamlý bir fark bulunamamýþtýr.
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Þekil 1. Hasta ve kontrol grubu enzim aktiviteleri
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*Kontrol grubu ile karþýlaþtýrýlmýþ ve istatistiki olarak anlamlý kabul edilmiþtir (p<0,05).
4. TARTIÞMA ve SONUÇ

Tip II Diyabet'li hastalar vasküler ve diðer komplikasyonlarýn geliþiminde artan bir riske sahiptirler.
Oksidatif stres bu komplikasyonlarýn oluþumunda önemli bir rol oynamaktadýr (8-12, 16-18). Artan
oksidatif stres nedeniyle oluþan radikallerin zararlý etkileri antioksidan enzimler (SOD, CAT, GSH-
Px) ile yok edilmektedir. Diabetes Mellitus'ta en önemli problem glukozun metabolize edilememesi
sonucu kanda birikmesi, enerji üretiminde lipidlerin kullanýlmasý ile zararlý serbest radikallerin artmasýdýr.
Bu hastalýkta, glukozun otooksidasyonu hýzlanmakta ve okside olan glukoz, glukoz asitlerine dönüþürken
bir taraftan da serbest radikalleri oluþturmaktadýr (7, 19). Diyabette serbest radikallerin üretiminin
artmasýna yol açan diðer önemli bir etkide, antioksidanlarýn miktarýnýn azalmasý sonucu oksidan/
antioksidan dengenin bozulmasýdýr. Poliol yolunda glukozun sorbitole metabolize edilmesi sonucu
NADPH miktarýnýn azalmasý, okside glutatyonun redükte forma dönüþüm hýzýný yavaþlatarak
antioksidan kapasiteyi negatif yönde etkilemektir (20, 21). Ayrýca sorbitolün fruktoza oksidasyonundaki
artýþ, prostaglandin G2'nin H2'ye indirgenmesi aracýlýðý ile süperoksit anyon oluþumunu artýrmaktadýr.
Her iki durumda da, yani serbest oksijen radikallerinin oluþumunun artmasý ve/veya antioksidan
sistemin kesintiye uðramasý diyabetli hastalarda oksidatif stresin artmasýna yol açmaktadýr (7).

Araþtýrmamýz neticesinde Tip II Diabetes Mellitus'lu hastalarýn eritrosit içi Cu,Zn-SOD
aktivitesinde kontrole göre anlamlý bir azalma, CAT aktivitesinde ise anlamlý bir artma tespit edilmiþtir.
GSH-Px aktivitesinde gruplar arasýnda anlamlý bir fark bulunamasa da diyabetli grupta, GSH-Px
aktivitesinde bir azalma gözlenmiþtir. Diðer araþtýrmalar incelendiðinde bizim sonuçlarýmýzla benzerlik
veya farklýklar göstermektedirler. Inuaki vd.(22) Tip II diyabetlilerin polimorfnuklear lokositlerinin
SOD aktivitesinde bir azalma gözlemiþlerdir. Balcý vd. (23) alloksan vererek deneysel diyabet
oluþturduklarý ratlarýn lenslerinde düþük SOD aktivitesi tespit etmiþlerdir. Þekeroðlu vd. (11),  Sözmen
vd.  (24), diyabetlilerin serum SOD aktivitelerinin anlamlý þekilde kontrole göre azaldýðýný bildirmiþlerdir.
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SOD enzim aktivitesindeki bu azalma artan oksidatif stres nedeniyle olabilir. Artan oksidatif stres
oksidan/antioksidan dengeyi bozacaktýr. Bir çok çalýþmada diyabette oksidatif stresin aþýrý arttýðý
bildirilmiþtir (5, 11, 19, 25). Artan oksidatif stres, Cu,Zn-SOD aktivitesindeki deðiþikliði beraberinde
getirebilir. Araþtýrmamýzda Cu,Zn-SOD aktivitesinde görülen azalma, artan serbest oksijen
radikallerinin bu enzimi oksitleyerek denatüre etmesinden veya uzun süreli hiperglisemide SOD'un
glikolize edilerek inhibe olmasýndan kaynaklanmýþ olabilir (26). Ayrýca diyabette görülen hiperglisemiden
dolayý baðýrsak çinko emiliminin bozulmasý ve idrarla aþýrý çinko atýlmasý, enzimi inaktive etmiþ
olabilir (27). Bununla birlikte Cho vd. (19), streptozosin ile deneysel olarak diyabet oluþturduklarý
ratlarýn hepatik SOD aktivitelerini artmýþ olarak bulmuþlardýr. Sözmen vd. (20) ise, diyabetli hastalarýn
serum SOD aktivitesinde kontrole göre her hangi bir fark bulamamýþlardýr. Araþtýrmamýzla zýt gibi
görünen bu sonuçlarýn nedeni diyabetin süresi ile ilgili olabilir. Kronik diyabette artan oksidatif stres
nedeniyle oluþan serbest radikaller, SOD enzimini inaktive edebilirken akut dönemli oluþturulan
diyabette bu durum görülmeyebilir. Nitekim Cho vd. (19), kýsa süreli deneysel bir diyabet
oluþturmuþlardýr. Diyabetin baþlangýç safhalarýnda artmýþ SOD aktivitesi ile karþýlaþmak mümkün
olabilir. Cho vd. ayný çalýþmada diyabetli grupta artan CAT aktivitesi ve azalan GSH-Px aktivitesi
bulmuþlardýr. Sözmen vd. (20), diyabetlilerin serum CAT aktivitesinde bir artma olduðunu bildirmiþlerdir.
Yine Þekeroðlu vd. (11), diyabetik hastalarýn serum ve eritrosit GSH-Px aktivitelerinde kontrole
göre anlamlý olmayan bir azalma bildirmiþlerdir. Araþtýrmamýzda gözlediðimiz artan CAT aktivitesi;
GSH-Px enzim aktivitesinin düþük olmasýna paralel bir kompenzasyon mekanizmasýndan
kaynaklanabilir. GSH-Px aktivitesinin düþmesi, glukozun kullanýlamamasý sonucu yavaþlayan pentoz
fosfat metabolik yolunun, daha az NADPH üretmesi nedeniyle olabilir (28). Bu durumda, oluþan
hidrojen peroksit ortamdan GSH-Px yerine, CAT tarafýndan ayný hýzla uzaklaþtýrýlacaktýr ve böylece
CAT enzimi aktivitesini artýrmak zorunda kalacaktýr.

Sonuç olarak; Tip II Diabetes Mellitus gibi glukoz toleransýnýn bozulduðu durumlarda, serbest
oksijen radikallerinin aþýrý oluþumuna cevap olarak eritrosit içi antioksidan kapasitede önemli
deðiþiklikler meydana gelebilir. Ancak, diyabetli hastalarda kan glukoz düzeylerinin iyi kontrol
edilemediði uzun süreli hiperglisemi durumlarýnda, SOD ve GSH-Px aktivitelerinin oldukça azalacaðý,
serbest oksijen radikallerinin tam olarak detoksifiye edilemeyeceði ve bunun sonucunda da eritrosit
membraný ve diðer hücresel yapýlarda ciddi hasarlanmalar meydana gelebileceði kanaatindeyiz. Bu
durumun aþýrý ve kontrolsuz geliþimi ise vasküler ve diðer komplikasyonlarý da beraberinde getirebilir.
Diyabette artan oksidatif stres ve buna baðlý olarak antioksidan kapasitenin azalmasý bu hastalýðýn
tedavisinde antioksidan sistemin güçlendirilmesini gerektirmektedir.
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