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ÖZET 

Diabette serbest oksijen radikallerinin arttığı ve komp-
likasyonların gelişiminden bu radikallerin sorumlu olduğu bilin-
mektedir. Ayrıca hipergliseminin eritrositlerde membran lipid perok-
sidasyonuna, membran osmotik frajilitesinde artışa ve vitamin E 
düzeylerinde azalmaya neden olduğu saptanmıştır. Bu çalışma
da insüline bağımlı diabetes mellituslu (IDDM) 25 hasta ve 10 
sağlıklı çocuk da eritrosit glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve 
katalaz (CAT) aktivitesi, vitamin E düzeyleri ve plazma vitamin A 
ve E düzeyleri ölçüldü. Eritrosit GSH-Px, vitamin E (p<0.05) ve 
CAT (p<0.001) aktivitesi kontrole göre önemli derecede düşük 
bulundu. Plazma vitamin E düzeyleri normal, vitamin A ise 
(p<0.05) kontrolden anlamlı derecede düşüktü. 

Sonuç olarak IDDM da artmış olan oksidatif stresin, erit
rositler üzerinde etkili olduğu ve eritrosit antioksidan mekaniz
masında azalmaya yol açtığı düşünüldü. 
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Son yıllarda yapılan çalışmalarda diabetik hastalar
da ve deneysel olarak diabet oluşturulan ratlarda serbest 
oksijen radikallerinin ve eritrosit membran lipid peroksi-
dasyonunun önemli derecede arttığı gösterilmiştir (1-4), 

Diabette oksidatif stresin artması eritrosit ömrünün 
kısalmasına, agregasyonun artmasına, membran lipid 
yapısında değişikliklere ve endotelial hücrelere yapışkan
lığın artmasına neden olmaktadır (2,5). 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) 
redükte glutatyonu okside forma dönüştürerek suretiyle 
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SUMMARY 

It is known that free oxygen radicals increases in diabetes 
and these radicals are responsible from development of compli
cations. Also hyperglycemia causes membran lipid peroxidation, 
increase of membran osmotic fragility and decrease in levels of 
vitamin E in erythrocytes. In this study erythrocyte glutathione 
peroxidase (GSH-Px) and catalase (CAT) activities and vitamin 
E levels and plasma vitamin A and E levels were determined in 
25 children with insulin dependent diabetes mellitus (IDDM) and 
10 healthy children. Erythrocyte GSH-Px, vitamin E levels 
(p<0.05 ) and CAT (p<0.001) activities were found significantly 
lower than control. Plasma vitamin E levels were normal but vi
tamin A levels (p<0.05) were lower than control. 

As a result it is thought that increased oxidative stress in 
IDDM is effective on erythrocytes and causes to a decrease of 
erythrocytes antioxidant mechanism. 
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H 2 0 2 in indirgenmesinde rol alan, hücre proteinlerini ve 
hücre membraniarını oksidatif hasara karşı koruyan 
önemli antioksidanlardır (6). 

Vitamin E de hücre membranlarının stabil izasyo-
nunda rol alan fizyolojik bir antioksidandır. Vitamin E 
yetersizliğinde eritrosit ömrünün azaldığı ve oksidan 
bileşiklere karşı duyarlılığın arttığı bilinmektedir (7,8). 

Literatürde diabette antioksidan enzimler ve vitamin 
E düzeyleri ile ilgili çalışmalar olmakla birlikte hepsinin 
birlikte yer aldığı bir çalışmaya rastlanılamamıştır. Ayrıca 
insüline bağımlı diabetes mellitus da (IDDM) eritrosit vita
min E düzeyi ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 
nedenle çalışmamızda IDDM da eritrosit G S H - P x , CAT 
ve vitamin E ve plazma vitamin E ve A düzeyleri ölçü
lerek antioksidan mekanizmadaki değişiklikler incelendi. 

G E R E Ç - Y Ö N T E M 
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sağlıklı çocuk çalışma kapsamına alındı . Hasta grubu 7-
16 (12.29±3.24), kontrol grubu ise 8-16 yaşları (11.34± 
2.44) arasındaydı. Hasta grubunun ortalama diabet süre
si 3.45+2.91 yıldı. Hasta ve kontrol grubundan 12 saat 
açlıktan sonra heparinli kan örnekleri alındı ve 3500 x g 
de 10 dakika santrüfüjlenerek üstten plazma kısmı ayırt 
edildi. Eritrositler üç defa serum fizyolojik ile yıkandıktan 
sonra 0.5 ml eritrosit üzerine 2 ml serum fizyolojik ek
lenerek eritrosit paketi hazırlandı. 

GSH-Px aktîvîtesi: G S H - P x aktivitesi Paglia ve 
Vallentinanın yöntemine göre ölçüldü (9), G S H - P x ak
tivitesi, dakikada bir umol N A D P H m kullanımını 
sağlayan miktar olarak tanımlandı. N A D P H m molar ab-
sorbsiyon katsayısı 6.22 x 10 M- cm- olarak alındı ve 
sonuçlar Ü/g Hb olarak değerlendirildi. 

CAT aktivitesi: Katalaz aktivitesi Aibei' nin önerdiği 
yönteme göre ölçüldü (10). H 2 0 2 ' i n molar absorbsiyon 
katsayısı 43.6 M- cm- olarak alındı ve enzim aktivitesi 
dakikada bir mol H 2 0 2 ' i n yıkımını sağlayan miktar olarak 
tanımlandı. Sonuçlar Ü / g Hb olarak değerlendirildi. 

Hemoglobin ölçümü Drabkins yöntemine göre, 
HbA1c ölçümü ise mikrokolon kromatografisi (Biorad) ile 
yapıldı. 

Vitamin E ve A Ölçümü 

Eritrosit vitamin E ve Plazma vitamin E ve A miktar
ları High Performance Liquid Chromatography (HPLC) ile 
ölçüldü (11). Eritrosit süspansiyonu pyrogallol ile 
muamele edildikten sonra -70 °C de donduruldu ve bir ay 
içerisinde analiz edildi. Kromatografik analizlerde Waters 
marka H P L C kullanıldı . Kromatografik ayrıştırmalar 300 
x 3.9 mm İD C 1 8 kolon ve % 95 metanol kullanılarak 290 
nm dalga boyunda ve 25 °C de gerçekleştirildi. Standart 
olarak a-tokoferol ve retinol, internal standart olarak ise 
a-tokoferil asetat ve retinil asetat kullanılarak vitamin E 
ve A düzeyleri standart eğriden hesaplandı. H P L C ile 
ayrıştırılan a-tokoferol , retinol ve internal standartlara ait 
kromatogram Şekil 1'de gösterilmiştir. 

Tablo 1. IDDM ve kontrol grubuna ait eritrosit antioksi-
dan enzimleri ve vitamin E düzeyleri 

Parametreler Kontrol IDDM P 

GSH-Px 
( 0 / g H b ) 13.82+3.68* 11.15+2.52* <0,05 
CAT 
( Ü / g H b ) 0.269±0.113* 0.137+0.037* <0.001 
Vitamin E 
(ng/dl ) 246.9±68.24*1 83.52+62.58* <0.05 

: SD 

Tablo 2. IDDM ve kontrol grubuna ait plazma vitamin A, 
E ve HbA1c düzeyleri 

Parametreler Kontrol IDDM P 

Vitamin E (ug/dl) 891.1+221.2* 870.8+220.5* >0.05 
Vitamin A (ug/dl) 35.46+11.50* 26.83 ±7.16* <0.05 
HbA1c(%) 5.51±1.2* 9.28±2.69* <0.001 
: SD 

B U L G U L A R 

IDDM da eritrosit G S H - P x aktivitesi (11.15+2.52) 
kontrole göre (13.82+3.68) anlamlı derecede düşük bu
lundu (p<0.05). Hasta grubunun CAT aktivitesi de 
(0.137±0.037) kontrol (0.269+0.113) grubuna göre önem
li ölçüde düşüktü (p<0.001). Eritrosit vitamin E kon
santrasyonu IDDM da (183.52+62.58) kontrol (246.9± 
68.24) grubuna göre anlamlı derecede azalmıştı (p<0.05) 
(Tablo 1). 

Plazma vitamin E düzeyleri IDDM'da normal, vita
min A düzeyleri (26.83+7.16 ) ise kontrole (35.46±11.50) 
göre anlamlı derecede düşük bulundu (p<0.05 ) .IDDM lu 
çocukların HbA1c düzeyleri (9.28+2.69) kontrole (5.51 + 
1.2) göre önemli ölçüde yüksekti (p<0.001) (Tablo 2). 

IDDM da eritrosit G S H - P x ve CAT aktiviteleri arasın
da regresyon analizi yapılarak, bu enzimler arasında 
pozitif bir ilişkinin olduğu saptandı (r: 0.530, p<0.01). 
Eritrosit vitamin E ile G S H - P x ve CAT aktiviteleri arasın
da önemli bir ilişki bulunamadı. Ayrıca plazma vitamin E 
ve A düzeyleri ile eritrosit G S H - P x ve CAT aktiviteleri 
arasında da herhangi bir korelasyon saptanamadı. 

T A R T I Ş M A 

Diabette nonenzimatik glikozillenme ve otooksidatif 
glikozillenmenin arttığı ve bunun da serbest oksijen 
radikallerinin üretiminde artışa neden olduğu bilinmekte
dir. Bununla beraber diabette, enerji mekanizmasındaki 
ve sorbitol yolu aktivitesindeki değişikliklerden, antioksi-
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dan savunma sistemindeki ve infiammatuar ajanların 
düzeylerindeki değişikliklerden ve hipoksi ve iskemik 
reperfüzyona bağlı iokal doku harabiyetierinden oluşan 
metabolik stres de oksidatif stresin artışına yol açan 
mekanizmalar arasındadır(1,5,12,13). 

Diabette artmış olan serbest oksijen radikalleri uzun 
ömürlü ekstrasellüler proteinlerin (kristallin, kollajen, 
elastin, laminin ve myelin kılıfı gibi) yapısında modi
fikasyonlara neden olmakta ve bu proteinlerce zengin 
olan lens, vasküier duvar, baza! membran gibi dokularda 
yapısal değişikliklere yol açmaktadır. Dokularda oluşan 
bu yapısal değişiklikler diabette görülen katarakt, 
mikroanjinopati, ateroskleroz ve nefropati gibi komp-
likasyonların gelişiminden sorumludurlar (12). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda diabette eritrosit 
G S H - P x aktivitesi ile ilgili farklı bulgular yer almaktadır 
(4,6,14-16).Gupta ve arkadaşları alloxan-diabetik raflar
da G S H - P x aktivitesini düşük, glutatyon redüktaz ak-
tivitesini ise yüksek bulmuşlar (6), Uzel ve arkadaşları da 
diabetik hastalarda lipid peroksidasyonunun arttığını, 
G S H - P x aktivitesinin ise azaldığını belirtmişlerdir (4). 

Streptozotosin-diabetik raflarda yapılan bir çalışma
da eritrosit CAT aktivitesinde artış, süperoksit dismutaz 
aktivitelerinde ise azalma olduğu gözlenmiş, ayrıca 
karaciğer ve böbrek CAT ve G S H - P x aktivitelerinde 
önemli derecede azalma olduğu bildirilmiştir (17). 
Hagglof ve arkadaşları ise insüline bağımlı diabetik 
çocuklarda eritrosit süperoksit dismutaz ve G S H - P x ak
tivitesini düşük bulurken, eritrosit katalaz ve süperoksit 
dismutaz aktivitelerinde değişiklik saptamamışlardır(15). 

Biz de IDDM da eritrosit G S H - P x ve CAT ak
tivitesinin kontrol grubuna göre önemli derecede düşük 
olduğunu saptadık. Bu bulgularımız serbest oksijen 
radikallerinin, antioksidan sistemde rol alan bu enzimlerin 
inaktivasyonuna neden olduğunu veya artmış olan 
serbest oksijen radikallerine karşı savunmada bu enzim
lerin daha fazla kullanıldığını düşündürmektedir. 

Diabette vitamin E ve A ile ilgili çok az çalışma b u - . 
lunmaktadır. Vatassery ve arkadaşları IDDM ve insüline 
bağımlı olmayan diabetes mellitusta (NIDDM) plazma ve 
platelet vitamin E düzeylerini kontrole göre yüksek bul
muşlar, ancak diabette vitamin E nin artışına neden olan 
temel mekanizmayı açıklıyamamışlardır (18). Jaın ve 
arkadaşları da diabetik raflarda eritrosit vitamin E düzey
lerinin düşük, plazma vitamin E düzeylerinin ise kontrole 
göre anlamlı ölçüde yüksek olduğunu göstermişlerdir (7). 

Diğer bir çalışmada ise streptozotosin-diabetik raf
larda kalp ventrikülünde lipid peroksidasyonunun ve vita
min E-kinon düzeylerinin arttığını , vitamin E düzeylerinin 
ise azaldığını saptamışlar ve insülin tedavisi ile lipid pe
roksidasyonunun ve vitamin E-kinon oluşumunun ön
lenebileceğini vitamin E düzeylerinde ise değişiklik ol
madığını ileri sürmüşlerdir ( 19 ). 

Biz de çalışmamızda IDDM da eritrosit vitamin E 
düzeylerini kontrole göre anlamlı derecede düşük bulduk. 

Önemli bir membran stabilizatörü ve antioksidan olan vi
tamin E düzeylerindeki bu düşüş, artmış olan serbest ok
sijen radikallerine karşı daha fazla miktarda vitamin E 
kullanıldığını düşündürmektedir. Hasta grubunda plazma 
vitamin E düzeyi normal, vitamin A ise düşük bulundu. 
Plazmada vitamin E ve A nın haricinde seruioplazmin, 
glutatyon, sistein ve askorbik asit gibi birçok antioksidan 
bileşik bulunmaktadır. Hasta grubunda eritrosit vitamin E 
düzeyinin düşük olmasına karşın plazma vitamin E 
düzeyinin normal olması, plazmada diğer antioksidan-
iarın daha fazla kullanıldığının bir göstergesi olabilir. 
Nitekim plazma vitamin A düzeylerindeki azalmada bunu 
açıklamaktadır. 

Sonuç olarak IDDM da eritrosit antioksidan enzim
lerinde ve vitamin E düzeylerinde düşüş olduğu ve bu 
azalmadan artmış olan serbest oksijen radikallerinin so
rumlu olduğu saptanmıştır. 
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