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Ozet

Diabetes Mellitus (DM), komplikasyonlar1 acisindan
progressif ve hayati tehdit eden bir hastaliktir. Son yillarda serbest
radikaller, oksidatif stres, antioksidanlar ve ailesel yatkinlik
diabetle ilgili bulunmustur. Yapilan calismalarin sonuglart
cogunlukla serbest radikallerin diabetin seyriyle arttigin
gostermistir.

Bu calismada Tip II DM’lu hastalarda antioksidan sistemin
durumunun incelenmesi amaglandi. Yeni tan1 konmus ve oral
antidiabetik (OAD) tedavi alan Tip II DM’lu iki ayri hasta
grubunda, serbest radikallerden ¢ok cabuk etkilenen eritrosit
rediikte glutatyon (GSH) ve oksidatif strese cevabin gostergesi
olan plazma total siilfidril (-SH) diizeylerini c¢alisarak kontrol
grubu ile karsilagtirildi.

Yeni tan1 almis 20 ve OAD tedavi alan 20 Tip II DM’lu
toplam 40 hastada eritrosit GSH ve plazma -SH diizeyleri
incelendi. Yirmi saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Eritrosit
GSH diizeyleri yeni tan1 almis (7.55 = 2.12 umol/g Hb) ve OAD
alan grupta (7.81 + 1.18 umol/g Hb) kontrol grubuna (8.77 + 1.03
wmol/g Hb) gore anlamli derecede diisiik saptandi (sirasiyla
p<0.05 ve p<0.01).

Plazma -SH diizeyleri yeni tam1 almis DM hastalarinda
(605.64 £ 36.02 umol/L) ve OAD kullanan hastalarda (604.61 *
56.06 umol/L) kontrol grubuna goére (664.79 £ 60.13 wmol/L)
diisiik bulundu (sirastyla p<0.001 ve p<0.01).

Plazma -SH / total protein oranlart yeni tani almis DM
hastalarinda (8.24 £ 0.68 pmol/g protein) ve OAD kullanan
hastalarda (8.19 = 0.97 umol/g protein) kontrol grubuna gore
(9.48 + 1.02 pmol/g protein) diisitk bulundu (sirastyla p<0.001 ve
p<0.001).

Calismamizda Tip II DM’lu hastalarda artan oksidatif stresin
bir gostergesi olan plazma -SH diizeylerinde ve eritrositlerde en
onemli antioksidanlardan biri olan eritrosit GSH diizeylerinde
azalma tespit edildi. Bu sonuglar Tip II DM’lu hastalarda oksidan
/  antioksidan  sistem  dengesinin  bozuldugu  goriisiinii
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Oksidatif Stres,
Glutatyon, Tiyol Gruplari

Summary

Diabetes mellitus (DM) is a progressive disease and it may
threat life in respect to its complications. Recently, free radicals,
oxidative stress, antioxidants and familial susceptibility have been
found associated with diabetes mellitus. The results of the studies
have shown that free radicals increased in diabetic process.

We aimed to investigate the status of antioxidant system in
patients with Type II DM. We studied red blood cell reduced
glutathione (GSH), an antioxidant rapidly affected by free radicals
and plasma total sulphydryl (-SH) levels as an indicator of
oxidative stress in new diagnosed diabetic patients and in patients
treated with oral antidiabetic (OAD) agents. We compared the
results of patient groups with those of the control.

A total of 40 Type II diabetic patients (20 new diagnosed
and 20 treated with OAD) were selected as patient groups. Red
blood cell GSH levels were significantly decreased in both of the
new diagnosed (7.55 £ 2.12 pmol/g Hb) and OAD group (7.81 +
1.18 umol/g Hb) as compared with control (8.77 = 1.03 umol/g
Hb) (p<0.05 and p<0.01, respectively).

Plasma -SH levels were significantly decreased in both new
diagnosis (605.64 + 36.02 umol/L) and OAD group (604.61 +
56.06 pmol/L) as compared with controls (664.79 £ 60.13
umol/L) (p<0.001 and p<0.01, respectively).

Plasma -SH / total protein ratios were also significantly
decreased in both new diagnosed (8.24 £ 0.68 umol/g protein) and
OAD group (8.19 £ 0.97 umol/g protein) as compared with
controls (9.48 £ 1.02 pumol/g protein) (p<0.001 and p<0.001,
respectively).

In conclusion, in type II diabetic patiens we found that
plasma -SH and red blood cell GSH levels were decreased as an
indicator of impaired oxidant/antioxidant balance due to oxidative
stress. The impairement of oxidant / antioxidant balance may
contribute to the occurrence of the complications of diabetes in
patients with Type II DM.
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Diabetes mellitus (DM) komplikasyonlar1 agisindan
progresif ve hayati tehdit eden bir hastaliktir. Diabette gelisen
komplikasyonlarin agiklanmasinda one siiriilen bir¢ok teori
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mevcuttur. Son yillarda, bu konularda bir adim 6ne ¢ikan
serbest radikaller, oksidatif stres, antioksidanlar ve ek olarak
ailesel yatkinlik, diabetle ilgili gelismelere 151k tutmustur.
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A. Erol YAZICI ve Ark.

Diabetin koroner arterler, bobrek dokusu, periferik
damarlar, retina tizerinde olusturdugu etkilerle, serbest
radikallerin bu yapilardaki hasar yapici potansiyel etkisinin
hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi konusunda
cesitli caligsmalar yapilmigtir (1-3). Bu ¢aligmalarda serbest
radikallerin diabetik komplikasyonlarin  gelismesinde
direkt olarak rol oynadig1 sdylenemeyecegi gibi, oneminin
de goz ardi1 edilemiyecegi one siirlilmiistiir (3,4). Yapilan
calismalarda diabetle serbest radikaller arasinda giiclii bir
baglanti olmasi nedeniyle, serbest radikallere kars1
onlemlerin alinmas1 gerektigi dusiiniilmektedir. Bir¢cok
arastirmaci, serbest radikal hasarini onlemede
antioksidanlarin kullanilmasini 6nerseler de, bu yaklasimin
kesin anlamda iyi bir sonu¢ verdigi sdylenememektedir
(2,5,6).

Giiniimiize kadar elde edilen sonuglar, Tip I ve Tip II
diabetin gelisim mekanizmalar1 ve komplikasyonlarinin
farkli oldugunu gostermektedir (2,4,6). Bu yiizden
arastirmalarda patogenez ve komplikasyonlarin ayri ayri
aciklanmasi yoluna gidilmistir. Tip II diabet, Tip I'e gore
daha sik gorilmekte ve tedaviye daha iyi yanit
vermektedir. Tip II diabette, hastaligin ileri yaslarda ortaya
cikmasi ve prognozunun diabetin kontroluyla dogrudan
iligkili olmasi serbest radikallerin 6nemini arttirmaktadir
(4,6,7).

Viicutta, serbest radikal hasarma kars1 ¢esitli
agsamalarda koruyucu olarak gorev yapan antioksidan
sistemler mevcut olup, bozulan viicut dengesinden ve
serbest radikallerin olusturdugu oksidatif stresten olumsuz
yonde etkilenmektedirler. Serbest radikallerin hasar verici
etkisini onlemeye ¢alisan antioksidanlar, 6zellikle de tiyol
gruplar;, bu etkilesmeler sirasinda plazma ve doku

diizeylerini koruyamamaktadir (8).

Bu verilerden yola c¢ikarak, calismamizda Tip II
DM’li  hastalarda  antioksidan  sistemin
incelemeyi amacladik. Yeni tani konulmus ve oral
antidiabetik (OAD) tedavi almakta olan Tip II DM’li hasta
gruplarinda, serbest radikallerden cok cabuk etkilenen
eritrosit GSH ve plazma total -SH diizeylerini ¢alisarak

durumunu
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kontrol grubu ile karsilagtirdik.

Gerec¢ ve Yontem

Hasta ve Kontrol Gruplar
Bu c¢alisma Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde yapilmigtir. Calisma gruplar
hastanenin dahiliye ve endokrinoloji poliklinigine basvuran
Tip II diabetli hastalardan olusmustur. Diabetik grup yeni
tan1 konmus ve oral antidiabetik (OAD) tedavi alanlar
olmak iizere iki grup seklinde olusturulmustur. Kontrol
grubu ise saglikli kisilerden, hastalarin yas ve cinsiyet

grubuna uygun olarak se¢ilmistir (Tablo 1).

Kan Ornekleri

Kan ornekleri, 12 saatlik aglik sonrasinda GSH, total -
SH ve plazma total protein 6l¢timleri i¢in EDTA ] tiiplere
alindi. Eritrosit GSH’1 6l¢iimii icin EDTA’ll tam kan
orneginden 0.1 mL almip 0.9 mL distile su eklenerek
hemoliz olusturuldu; iizerine 1.5 mL presipitat solusyonu
(1.67 g glasiyal metafosforik asit, 0.20 g Na,EDTA ve 30 g
NaCl distile su ile 100 mL’ye tamamlandi) ilave edilip
3000 g’de 15 dakika santrifiij edilip stipernatan elde edildi.
Total -SH ise plazmada calisildi. Hemoglobin diizeyleri
tam kanda, Coulter Gen. S CBC analizériinde; total protein
plazmada, ILAB 1800 otoanalizoriinde ¢alisildi.

Yontemler
Eritrosit rediikte glutatyon (GSH) olciimii

Yontemin prensibi: Eritrositlerde glutatyon olciimii,
Beutler, Duron ve Kelly’nin tanimladigi prensibe gore
yapild1 (9). Yontemde siilfidril gruplar1 DTNB reaktifi ile
kromojen bilesik olusturmakta ve olusan sar1 renk 412
nm’de reaktif koriine karsi okunmaktadir. Eritrositlerdeki -
SH gruplarinin hemen hemen tamami GSH yapisinda
bulundugundan o6l¢iilen absorbans iizerinden GSH diizeyi
hesaplandi.

Kalibrasyon egrisi, stok GSH c¢ozeltisinden (2000
pmol/L) hazirlanan 125, 250, 500, 1000 ve 1500 pmol/L
GSH cozeltileri ile ¢izildi. Orneklerin absorbanslari bu egri
yardimiyla konsantrasyona cevrilerek miktar tayini yapildi.
Eritrosit GSH  degerleri Hemoglobin  degerlerine

Tablo 1. Yeni Tan1 Almis ve OAD Alan DM Hastalar1 ile Kontrol Grubu Plazma Total SH, Total SH / Protein, Eritrosit

GSH ve Total Protein Degerleri (Ortalama + Standart sapma)

Grup I (Kontrol) Grup II (Yeni Tam Alan DM) Grup III (OAD Alan Tip II DM)
(n=20; 12K, 8E) (n=20; 11K, 9E) (n=20; 11K, 9E)

Yas Ortalamasi 47.8+10.2 48.449.5 53.8+8.8

GSH (umol/g.Hb) 8.77+1.03 7.55+2.12%* 7.81£1.18%*

Total -SH (umol/L) 664.79+60.13 605.64+£36.02%** 604.61+56.06**

Total -SH/Protein (umol/g.protein) 9.48+1.02 8.24+0.68*** 8.19+0.97###*

Total Protein (g/dL) 7.11+0.47 7.29+0.36 7.29+0.33

* :Grup I < Grup I, p<0.05
** 1 Grup I < Grup I, p<0.01

*##% : Grupll < Grup I, p<0.001
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##%%  Grup III < Grup I, p<0.001
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oranlanarak pmol GSH/g Hb olarak ifade edildi.

Eritrosit GSH o0l¢iim yOnteminin presizyonu igin
toplanan tam kan ornekleriyle bir stok karisim (havuz)
hazirlandi ve bundan ardisik olarak 20 okuma yapildi.
Yontemin CV degeri %4.4 olarak bulundu.

Total Siilfidril (-SH) tayini

Yontemin prensibi: Plazma total -SH olgiimleri,
Sedlak ve Lindsay’a gore yapildi (10). Yontem -SH
gruplarinin DTNB reaktifi ile alkali ortamda olusturdugu
kromojen bilesigin 412 nm’de verdigi absorbansin ornek
ve reaktif koriine karsi okunmasi esasina dayanmaktadir.
Kalibrasyon egrisi 50, 100, 250 ve 500 pmol/L GSH
cozeltileri ile ¢izildi.

Total -SH tayininin presizyonunu kontrol etmek
amaciyla plazma havuzu hazirlandi ve Olciim farkh
giinlerde 20 kez tekrarlanarak yontemin giinler arasi
presizyonu aragtirildi. CV degeri %2.6 olarak bulundu.

Plazma total -SH gruplari hemen hemen tiimiiyle
proteinlere bagh oldugundan protein
konsantrasyonlarindaki degisikliklere bagh -SH
degisikliklerinin saf dist edilmesi amaciyla plazma total -
SH/total protein oranlar1 hesaplandi.

Istatistiksel hesaplamalar Microsoft Excel
Programiyla Student t testi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Tablo 1 ve Sekil 1°de eritrosit GSH diizeyleri
acisindan gruplarin  degerlendirilmesi yapilmistir. Bu
karsilastirmada kontrol grubuna gore yeni tani almis
(p<0.05) ve OAD tedavi alan DM hastalarinin 6nemli
oranda diisiilk degerlere sahip olduklar1 (p<0.01), hasta
gruplarinin ise kendi aralarinda anlamli bir farkliliga sahip
olmadiklar1 bulunmustur.

Plazma total -SH diizeylerinde kontrol grubuyla yeni
tan1 almis DM hastalar1 arasinda onemli bir farklilik
bulundu (p<0.001). Kontrol grubuyla OAD tedavi alan DM
hastalar1 arasindaki farklilik da anlamliydi (p<0.01). Yeni
tan1 almig DM hastalar1 ile OAD tedavi alan hastalar
arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu.
Tablo 1 ve Sekil 2’de bu farkliliklar gosterilmektedir.

Total -SH / protein oran1 agisindan yapilan
degerlendirmede: Yeni tan1 alan DM ve OAD tedavi alan
DM olgularinda degerlerin kontrol grubuna kiyasla énemli
oranda diisiik oldugu goriildii (p<0.001). Yeni tan1 almis
DM ve OAD tedavi alan DM hastalar1 arasinda anlaml bir
farkhilik  yoktu. Sonuglar Tablo 1 ve Sekil 3’de
gosterilmisgtir.

Total  protein  degerleri  acisindan  yapilan
degerlendirmede kontrol grubu, yeni tan1 alan DM ve OAD
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Q
T H kontrol
o
©
£ Oyeni tani almis
DM
E OAD alan DM

GSH

Sekil 1. Yeni Tam1 Almis ve OAD Tedavi Alan DM Hastalar ile
Kontrol Grubu Eritrosit GSH Degerlerinin Karsilastirilmasi.

605,64 604,61

| W kontrol
g Oyeni tani almis DM
> BMOAD alan DM

plazma total -SH

Sekil 2. Yeni Tam1 Almis ve OAD Tedavi Alan DM Hastalar ile
Kontrol Grubu Plazma Total -SH Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

8.24 8.19

B kontrol

Qyeni tani almig
DM

B OAD alan DM

umol/g.prot
(6]

plazma -SH / protein

Sekil 3. Yeni Tan1 Almis ve OAD Tedavi Alan DM Hastalan ile
Kontrol Grubu Total-SH / Protein Degerlerinin Karsilastiriimasi.

tedavi alan DM gruplan arasinda onemli bir farklilik
bulunamadi.
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Tartisma ve Sonu¢

Serbest radikaller aerobik metabolizma sirasinda
devamli olarak {iretilirler. Serbest radikallerin DNA,
karbohidrat, proteinler ve lipidler iizerinde hasar yapici
etkisi viicutta antioksidan sistemler tarafindan engellenir ve
ortadan kaldirilmaya c¢alisilir. Oksidatif stresle iliskili
hastaliklarin  baginda diabet gibi kronik hastaliklar
gelmektedir (11-13). Tip II DM’lu hastalarda normal
popiilasyona gore yiiksek morbidite ve mortalite
izlenmektedir. Diabetin  komplikasyonlariyla
radikal hasar1 arasinda yiiksek iliski oldugunu 6ne siiren
cesitli calismalar bulunmaktadir ve serbest radikallerin
hasar yapic1 etkisi, Ozellikle hiperglisemi ve glikozile
proteinlerin otooksidasyonu ile agiklanmaktadir (2,3,7).

serbest

Serbest radikal hasarina kars1 organizma antioksidan
sistem ile cevap verir. Non-enzimatik bir antioksidan olan
GSH’nin temel gorevi eritrositleri peroksidlere karst
korumaktir. Glutatyon peroksidaz (GSH-px) enzimi
aracilifiyla olusan reaksiyon sonrasi GSH oksitlenerek
GSSG’ye doniisiitken hiicrede lipid peroksidasyonu
onlenir. Eritrositlerde yiiksek miktarda bulunan GSH,
ozellikle eritrosit membranin1 serbest radikal hasarina karsi
korur (14).

DM serbest radikal {iiretiminin arttigi kronik bir
hastaliktir  (11,13). Artan oksidatif stresle beraber
organizmada basta antioksidan sistemler olmak iizere,
cesitli  degisiklikler meydana gelmektedir. Diabette
antioksidan  sistemlerin  etkilenmesi serbest radikal
varliginda ve artan glukoz seviyesine bagli olarak
metabolik  yollarin  etkilenmesiyle gergceklesmektedir

(15,16).

Diabette antioksidan sistemin durumu ile ilgili yapilan
calismalarda degisik sonuclara ulasilmistir. Deneysel
ortamda yapilan c¢aligmalarda, Kashiwagi ve ark. (17)
endotel hiicre kiiltiirlerinde yiiksek glukoz konsantrasyonu
sonucunda glutatyon redoks siklusunun bozuldugunu ve
GSH diizeyinin anlamli  bir sekilde diistiigiinii
gozlemislerdir. Mc Lennan ve ark. (18) yapmis olduklari
calismada deneysel kosullarda olusturulan diabetik ratlarda
hepatik glutatyon konsantrasyonunu O6l¢miisler ve normal
ratlara gore bir fark bulamamiglardir. Thomas ve ark. (19)
komplikasyonlu ve komplikasyonsuz Tip I ve Tip II
diabetlilerde trombosit GSH diizeyini 6l¢miisler; kontrol
grubuna gore biitiin gruplarda GSH diizeylerini anlamli bir
sekilde diisiik bulmuslardir. Stankova ve ark. (20)
granulositlerde GSH diizeyini diabetik ve kontrol grubuna
gore karsilastirmislar ve bir farklihk bulamamislardir.
Nuttall ve ark. (7) yaptiklar1 arastirmada Tip II diabetli
hastalar1 kullanmiglardir. Yash hastalarla, gen¢ ve yash
kontrol gruplarini karsilagtirmiglar ve yash gruba gore
plazma GSH’1 farkli olmamasina ragmen gen¢ kontrol
grubuna gore yash Tip II diabet hastalarinin plazma GSH
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seviyelerini anlamli sekilde diisiik bulmuslardir.

Eritrosit GSH seviyeleri ile diabet arasindaki iliskiyi
inceleyen arastirmalarda da farkli sonuglara ulasilmistir.
DM’li hastalarda eritrosit GSH degerlerinin degismedigini
savunan calismalarin  (5,10,21-23) yaninda, diabetle
beraber bircok sistemin etkilendigi ve GSH seviyesinin
eritrositlerde dogrudan veya dolayli olarak azaldigini
savunan arastirmalar da (12,24-29) vardir.

Bizim c¢aligmamizda, eritrosit GSH diizeyleri
acisindan yapilan karsilastirmada, kontrol grubuna kiyasla
yeni tan1 almis DM ve OAD tedavisi alan DM hastalarinda
anlaml1 bir diisiikliik vardi (p<0.05, p<0.01). Hasta gruplart
kendi aralarinda eritrosit GSH diizeyi agisindan
degerlendirildiginde ise anlamli bir farklilik bulunamadi.

Serbest radikallerin viicutta olusturdugu oksidatif
stresin GSH diizeylerinde yaptig1 etki yaninda, total -SH
gruplan iizerinde de bir takim oksidatif etkileri vardir.
Proteinlerin  oksidatif strese maruz kalmasiyla -SH
gruplarinda azalma ve fonksiyonel bozukluklar ortaya
¢iktig1 one siiriilmektedir (1,30).

Farkli yap1 ve hastalarda yapilan c¢aligmalarda
genellikle -SH gruplarinda oksidatif stresle birlikte azalma
saptanmustir. Tip II diabetli hastalarda yapilan ¢alismalarda
total -SH degerlerinde azalma (31,32) bulunurken, Tip 1
diabetlilerle yapilan calismada (33) plazma -SH
diizeylerinde farklilik bulunamamistir. Soszynski ve ark.
(30) oksi-datif stres varliginda eritrosit membran -SH
gruplarinda azalmay1 tesbit etmislerdir. Kadota ve ark. (1)
koroner arter hastalifi ile birlikte oksidatif strese bagh
olarak serum albumin -SH gruplarimin belirgin olarak
azaldigim gostermislerdir. Asayama ve ark. (34) Tip I
diabetli gen¢ hastalarda serum -SH diizeylerini
incelemisler ve saglikli bireylere gore bir farklilik
bulamamuslardir. Colier ve ark. (32) plazma -SH
seviyesinin Tip II diabetlilerde anlamli diizeyde diistiigiinii
gostermislerdir. Ceriello ve ark. (31) OAD tedavisi alan
veya dietle takip edilen Tip II diabetik hastalarin plazma
total -SH seviyelerini saglikli kisilerden olusan kontrol
grubu ile karsilagtirmiglar ve total plazma -SH
konsantrasyonunu anlamli sekilde diisiik bulmuslardir.
Plazma total-SH diizeyi acisindan yapmis oldugumuz
caligma, Ceriello ve ark. ile Colier ve ark.’nin bulmus
olduklar1 sonuglarla uyusmaktadir (31,32).

Calismamizda plazma total -SH diizeyi ile yaptigimiz
karsilastirmada diabetli gruplarin kontrol grubuna gore
anlaml1 bir sekilde diisiik degerlere sahip oldugunu gordiik.
Kontrol grubu ile yeni tan1 alan DM hastalar1 arasinda total
-SH degerleri agisindan anlamli bir fark vardi (p<0.001).
Yine OAD tedavisi alan DM hastalar1 kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda total -SH degerlerinde anlamli bir
diigtikliik tesbit ettik (p<0.01). Yeni tami alan diabetik
grupla OAD tedavisi alan diabetik grup arasinda plazma
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total -SH diizeyi agisindan bir farklilik bulamadik.

Plazmada bulunan -SH gruplarn biiyilk oranda
proteinlere bagli oldugundan total -SH / total protein
oranini da incelemeyi uygun gordiik. Yaptigimiz ¢calismada
total protein diizeyinde gruplar arasinda onemli bir fark
goriilmezken, plazma total -SH / total protein orani i¢in
yapilan karsilastirmada diabetli gruplar ile kontrol grubu
arasinda anlamli farkliliklar bulduk. Yeni tan1 alan DM
hastalarinda total -SH / total protein degerleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (p<0.001). OAD
tedavisi alan DM hastalarinda total -SH / total protein
degerleri kontrol grubundan diisiik idi (p<0.001). Yeni tam
alan diabetik grupla, OAD alan diabetik grup arasinda total
-SH / total protein orani agisindan bir farklilik bulamadik.
Bu durum -SH diizeyindeki azalmanin, artan oksidatif stres
nedeniyle olabilecegini gostermektedir.

Artan  oksidatif stresle beraber plazma ve
membranlarda bulunan -SH gruplar1 serbest radikal etkisi
ile okside olmakta ve rediikte formunda azalma tesbit
edilebilmektedir. Okside haldeki tiyol gruplarinin tekrar
rediikte hale gelmesi ve oksidatif hasara karsi
kullanilabilmesi i¢in GSH gereklidir. Oksidatif stresle
azalan GSH ise, tiyol gruplarinin okside durumdan rediikte
hale getirilmesinde yetersiz kalmaktadir (2-4,24,26)

Eritrosit rediikte glutatyon diizeyinin diabetle beraber
azalmasinda cesitli teoriler ileri siiriilmektedir. Murakami
ve ark. yaptiklari calismada (26) diabetli hastalarda
eritrosit GSH diizeyini diisiik bulurken aym1 zamanda
GSSG seviyesinde yiikseklik, y glutamilsistein sentetaz
aktivitesinde azalma ve glutatyon rediiktaz aktivitesinde
diisme gozlemisler, GSH seviyesinde azalmayr vy
glutamilsistein ~ sentetaz  aktivitesinde azalma ile
aciklamiglardir. Glutatyon rediiktaz aktivitesinde azalma
sonucu da GSSG yeterince GSH’a doniistiiriilememektedir.
Sonucta diabetli hastalarda antioksidan sistem aktivitesinde
azalma oldugu 6ne siiriilmektedir (26).

Diger taraftan GSH seviyesinde azalmanin
aciklanmasinda degisik mekanizmalar one siiriilmektedir.
Bunlardan birisi diabetle artan glukoz miktarinin normalde
fazla  aktif olmayan poliol  (sorbitol)  yolunu
aktiflestirmesidir. Bu yolla NADPH kullaniminin artmasi
ve artan aldoz rediiktaz aktivitesinin NADPH kullanan
enzim sistemlerini inhibe etmesi ile glutatyon redoks
dongiisiinde azalma gerceklesmekte, sonucta ise GSH
miktar1 azalmaktadir (2,3,17,35). Diger bazi arastirmacilara
gore, diabetle beraber serbest radikallerin oraninin artmasi
ile birlikte antioksidan-serbest radikal dengesi bozulmakta
ve GSH gibi antioksidanlarin tiiketimi artabilmektedir (36-
38). Glukozun enzimleri glikozilleyerek aktivitelerini
azaltmas1  oksidan-antioksidan  dengeyi daha da
bozabilmektedir (36-38).
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sonuglar, artan oksidatif stresin, proteinlerdeki oksidatif
stres gOstergesi olan plazma -SH diizeyinde ve antioksidan
sistemin bir gostergesi olan eritrosit GSH seviyesinde
azalmaya neden oldugunu gostermektedir.
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