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Doktora Tezi 

 

DİYABET ÖNCESİ VE SONRASI RATLARDA OKSİDAN-ANTİOKSİDAN 

KAPASİTENİN VE KARDİYOVASKÜLER RİSK FAKTÖRLERİNİN DEĞİŞİMİ 

 

Hatice AKKAYA 

Fırat Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

2009, Sayfa: XIII+54 

Diabetes mellitus insülin sekresyonunun, etkisinin veya her ikisinin bozukluğu sonucu 

hiperglisemi ile karakterize edilen metabolik bir hastalıktır. Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin 

daha sonraki komplikasyonlarının patogenezinde önemli rol oynar. Bu çalışmamızda, sağlıklı ve 

diyabetik ratlarda serbest radikaller ve antioksidan ilişkisinin araştırılması amaçlandı. Bunun 

için sağlıklı ve diyabet oluşturulmuş ratlarda Homosistein, Leptin, TAC, bazı antioksidan enzim 

seviyeleri ile A, E, C vitamin düzeylerinin ve bazı lipid bileşenlerinin seviyeleri belirlendi. 

Diyabetik grupta, kontrol grubuna göre plazma MDA seviyesi artarken (p<0.05), SOD, CAT, 

TAC, HCY, leptin ve Vitamin C seviyelerinde azalma gözlendi (p<0.05). Vitamin A ve E 

seviyelerinde ise değişme olmadığı belirlendi (p>0.05).  Ayrıca, HDL diyabetik grupta kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı olarak düşük bulunurken  (p<0.05), kolesterol, trigliserid, LDL ve 

VLDL de kontrol grubunda diyabetik gruba göre anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). Sonuç 

olarak, SOD ve CAT’ ın düşük bulunması, oksidatif strese karşı koruyucu sistemin 

zayıfladığını, TAC düzeyinin de diyabetin izlenmesinde yararlı olabileceğini göstermektedir. 

Düşük leptin düzeyiyle gelişen kilo artışının kalp hastalığı ve hipertansiyon gibi metabolik 

hastalıklara yol açabileceği unutulmamalıdır.  

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Antioksidan enzimler, MDA, VİT A, VİT E,  

VİT C, Homosistein, Leptin, Lipid parametreleri, Rat. 
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THE CHANGING OF CARDIOVASCULAR RISC FACTORS AND OXIDANT-

ANTIOXIDANT CAPACITY ON RATS BEFORE AND AFTER DIABETES 

 

Hatice AKKAYA 

Firat University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 

Department of Chemistry 

2009, Pages: XIII+54 

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia 

resulting from defects in insulin secretion, insulin action or both. Oxidative stress has an 

important role on diabetes and pathogenesis of the further complications of diabetes. In this 

study, we aimed to investigate correlation between free radicals and antioxidants in healthy and 

diabetic rats. For this purpose, we assessed Homocystein, Leptin, TAC, some antioxidant 

enzyme levels with Vitamin A, E, C levels and some lipid parameters levels in healthy and 

diabetes-induced rats. Plasma MDA levels were found to be significantly increase in diabetic 

group when compared to control group (p<0.05), but SOD, CAT, TAC, HCY, leptin and vit C 

levels found to be significantly low in diabetic group when compared to control group (p<0.05). 

No difference was observed between the control group and diabetic group in plasma Vit A and 

Vit E levels. HDL was found to be significantly low in diabetes group when compared to 

control group (p<0.05), but cholesterol, triglyceride, LDL and VLDL found to be significantly 

low in control group when compared to diabetic group (p<0.05). In conclusion, decrease of 

SOD and CAT in monitored diabetes demonstrates that protective system against oxidative 

stress is impaired and TAC level may be functional for monitoring diabetes. It must be noted 

that increased weight after low leptin levels have induced some metabolic disease e.g. heart 

disease and hypertension. 

 

Key Words: Diabetes mellitus, Antioxidant enzymes, MDA, VIT A, E, C, 

Homocysteine, Leptin, Lipid parameters, Rat. 
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1. GİRİŞ 

 

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk olduğu gibi aynı zamanda da artmış bir 

oksidatif stres durumudur. Diyabette artmış serbest radikaller lipidler, proteinler ve nükleik 

asitlerle etkileşerek membran bütünlüğünün kaybına, proteinlerde yapısal veya fonksiyonel 

değişikliklere ve genetik mutasyonlara yol açmaktadır. Organizma bu zararlı radikallerin 

etkisiyle başa çıkabilmek için bazı enzimatik ve non enzimatik antioksidan defans sistemlerine 

sahiptir (1, 2, 3, 4, 5). Ayrıca diyabette eksojen antioksidanlar verilerek serbest radikallerin 

etkileriyle başa çıkılabilir (1). Oksidatif stres, serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin serbest radikaller lehine bozulmasıdır. Bunun da diyabetin makro ve mikrovasküler 

komplikasyonlarına neden olduğu pek çok araştırıcı tarafından vurgulanmaktadır (6, 2, 3, 4, 5).  

Diabetes Mellitus’ li hastaların ölüm nedenleri arasında birinci sırada yer olan koroner 

kalp hastalığı (KKH) risk artışı glisemik kontrol, kan basıncı ve lipid metabolizmasındaki 

bozukluklarla ilişkili bulunmuştur (7). KKH, sağlıklı kişilere göre diyabetik erkeklerde 2-3 kat 

sıklıkla görülürken diyabetik kadınlarda 5-6 kat sıklıkla görülmektedir (8). 21. yüzyılın hastalığı 

olan diyabet, günden güne önemli bir kesimi gerek ölüm gerekse hastalık açısından 

etkilemektedir. Diyabetik hastaların komplikasyonlarının erken dönemde tespit edilmesi ve 

buna göre tedavinin yapılması komplikasyonların önlenmesi açısından büyük olanaklar 

sağlamaktadır (9).   

 

1.1. Diabetes Mellitus 

 

Diyabet, sistemik bir hastalık olup pankreastan tam ya da kısmi insülin salınımının 

yetersizliği veya salınan insüline hücresel reseptörlerin cevapsızlığı sonucu oluşan bir 

hastalıktır. Diyabette değişmeyen ve evrensel olan bulgu hiperglisemidir. 

Kan şekerinin uzun süre yüksek olarak devam etmesi çeşitli bozukluklara neden 

olmakta ve komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. Akut komplikasyonlar arasında en önemlisi 

diabetik ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketonemik komadır. Ayrıca laktik asidoz ve 

hipergliseminin kontrolu sırasında oluşan hipoglisemi de akut komplikasyonlar arasında 

sayılabilmektedir (10). 
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Hayvanlarda streptozotosin ve alloksan gibi diyabetojenik ajanlar ile travma, cerrahi 

uygulama esnasında pankreas β hücrelerinin zarar görmesi sonucu da Diabetes mellitus 

oluşmaktadır (11).   

 Diyabetin değişik sınıflamaları vardır. Bu sınıflama;  

1.1.1    Tip 1 Diabetes Mellitus (IDDM ) 

1.1.2    Tip 2 Diabetes Mellitus ( NIDDM) olarak yapılmaktadır (10). 

1.1.1 Tip 1 Diabetes Mellitus (İnsülin Bağımlı Diabetes Mellitus: IDDM ) 

Diabetes mellitus’ un bu tipinde, pankreasın langerhans adacıklarının β hücrelerinde 

gelişen harabiyete bağlı olarak insülin salgılanma bozukluğu meydana gelmektedir (12). Tip 1 

diyabet, genellikle 30 yaşından önce ve tipik olarak 13-19 yaş arası dönemde başlayan ve 

sonuçta endojen insülin kaybıyla sonuçlanan; vasküler ve nörolojik komlikasyonlar ile 

karakterize bir diyabet türüdür (13). Tip 1 diabette pankreasın insülin rezervi çok az ve kanda 

insülin düzeyi çok düşük olarak bulunmaktadır. Diyabetik komplikasyonlar yüzünden Tip 1 

diyabette yaşam süresi kısa olup, küçük damar hasarına bağlı komplikasyonlar bu tip diyabette 

daha sık görülmektedir (14). 

1.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus (İnsüline Bağımlı Olmayan Diabetes Mellitus: NIDDM )   

Genelde orta yaş grubunda başlayan Tip 2 diyabetin uzunca bir süre farkına 

varılmayabilir. Tip 1 diyabete göre pankrasın insülin rezervi nisbeten iyidir ve bir süre böyle 

devam edebilir; ancak zamanla azalış gösterir. Kan insülin düzeyleri de normale yakındır; ancak 

zamanla düşer. Bu tip diyabette dışarıdan verilen eksojen insüline karşı direnç vardır (14). 

 

1.2. İnsülin Biyokimyası 

 

Langerhans’ ın β hücrelerinden salgılanan insülin birbirine iki adet disülfit bağı ile 

tutunmuş 21 aminoasitli A ve 30 aminoasitli B zincirlerinden oluşmuş bir polipeptittir. 

Plazmadaki yarı ömrü ortalama olarak ancak 6 dakika olan insülin, 10-15 dakika içinde 

dolaşımdan ayrılmaktadır. Kullanım dışı kalan insülin başlıca karaciğerde, daha az olarak da 

böbrekte parçalanmaktadır (15).     

İnsülinin en önemli etkisi karbonhidrat metabolizması üzerinde olmaktadır. Beslenme 

ile birlikte kan dolaşımına karışan karbonhidratlar, insülin mevcudiyetinde tüm vücut 

dokularınca (özellikle karaciğer, kas ve yağ dokusunda) hızla alınmakta, depolanmakta ve 

kullanılmaktadırlar. Beyin dokusu, diğer dokulardan farklı olarak glukozu insülin aracılığı 
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olmadan direkt bir şekilde kullanmaktadır. Beyin dokusu için kan glukoz değerinin kritik 

değerin üzerinde tutulması çok önemlidir (15). 

İnsülin, vücut dokularında glukoz kullanımını arttırarak bir tür ‘yağ koruyucusu’ gibi 

fonksiyon görmektedir. Karaciğerde yağ asidi sentezini arttıran insülin, yağ dokusunda da 

benzer şekilde etki göstermektedir. İnsülin eksikliğinde yağ metabolizması her yönüyle 

hızlanmakta ve bu olay diyabette, insülin salgısı çok düştüğünde daha da belirginleşmektedir   

(15). 

Karbonhidrat ve yağların yanı sıra proteinler de sindirim sonrasında dokularda depo 

edilmektedir. İnsülin salgısı minimum seviyeye indiğinde protein depolanması tamamıyla 

durmakta ve protein katabolizmasında artış gözlenmektedir. Protein sentezinde duraklamanın 

yaşandığı ve fazlaca aminoasitin plazmaya boşaldığı bu durum, ağır diyabetin en ciddi 

etkilerden biri olarak diyabetik hastalarda gözlenmektedir (15).        

Diyabetik hastaların komplikasyonlarının erken dönemde tespit edilmesi ve buna göre 

tedavinin yapılması komplikasyonların önlenmesi açısından büyük olanaklar sağlamaktadır. 

Bununla ilgili olarak son yıllarda homosistein düzeylerinin de bir anlamı olabileceği ifade 

edilmektedir (9).   

 

1.3. Homosistein 

 

Homosistein, serbest radikaller gibi etki gösteren ve son yıllarda oksidatif sisteme dahil 

olduğu kabul edilen, protein yapısına girmeyen bir amino asittir (16). Homosistein, metiyonin 

metabolizması sırasında oluşan, proteinlerin yapısına girmeyen, vücutta metiyoninden sentez 

edilen esansiyel bir aminoasit olup; remetilasyon ve transsülfürasyon olmak üzere başlıca iki 

yol ile metabolize olmaktadır. Remetilasyon döngüsünde kofaktör olarak vitamin B12 ’ yi 

kullanan metiyonin sentaz enzimi görev almaktadır. Bu enzimin varlığında homosistein folik 

asitten metil grubu alarak metiyonin’ e dönüşmektedir. Diğer yol olan transsülfürasyon 

döngüsünde ise kofaktör olarak vitamin B6’ yı kullanan sistation-β sentaz enzimi görev 

almaktadır. Bu enzimin varlığında homosistein, sistation’ a daha sonra da yine vitamin B6 

varlığında sistein’ e ve α-ketobütirat’ a dönüşerek metabolize olmaktadır (17). 

Homosisteinin 15µmol / l üzerindeki serum değerlerinin myokard enfarktüsü geçirme 

riskini 3-4 kat artırdığı belirtilmiştir  (9). Homosisteinin ana etkisi serbest radikal gibi davranıp 

LDL’ yi okside etmektedir. Bu durum kanın koagüle olmasına neden olarak intimada yağlı 

(köpüksü) hücrelerin oluşumunu arttırmakta ve ateroskleroza zemin hazırlamaktadır (18). Chico 
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ve arkadaşları (19), DM’ li hastalarda homosistein düzeylerini kontrol grubuna oranla yüksek 

bulmuşlardır. Bazı araştırmacılar, komplikasyonlu NIDDM’ lu hastalarda homosisteinin anlamlı 

olarak yükseldiğini saptamışlardır (20, 21). Birçok çalışma, plazma homosistein düzeyleri ile 

Vit B12, Vit B6 ve folatın serum düzeyleri arasında negatif bir korelasyon varlığını göstermiştir 

(22). Yine serumdaki yüksek homosistein düzeyinin fizyolojik endotel koruyucu bir faktör olan 

NO salınımını bozduğu açıklanmıştır (23). Ayrıca insülin ile leptin arasında doğrudan olmasada 

anlamlı bir ilişki mevcuttur (24).   

 

1.4. Leptin 

 

Leptin ilk kez 1994 yılında Zhang ve ekibi tarafından tanımlanmıştır (25). Şişmanlık 

karşıtı hormon olarak da bilinir (26). Leptin, 167 aminoasitten oluşan bir proteindir. Leptin geni 

7. kromozomun uzun kolunun 3. bölgesinde (7q31) bulunmaktadır. 15000 baz çifti içeren bir 

DNA yapısına sahiptir  (27, 28). 

Leptin, başlıca yağ dokusu hücrelerinden salgılanan bir hormon olup (Leptin’in esas 

salınım yeri beyaz yağ dokusudur), çok az esmer yağ dokusundan salgılanır. Hipotalamus 

düzeyinde etki ederek iştahı azaltmaktadır (29). İnsanlarda kilo kaybından sonra leptin 

konsantrasyonu azalmaktadır.  Azalan leptin düzeyi hipotalamusta NPY reseptörlerini artırarak 

gıda alımını artırır ve enerji tüketimini azaltır. Kilo alımında ise artan leptin konsantrasyonu 

hipotalamusa etki eder (30). Enerji tüketimini artırarak, kilo artışına engel olmaktadır. Açlık 

durumunda dolaşımdaki leptin düzeyi azalırken, karbonhidratlı beslenen sıçanlarda leptin 

düzeyindeki artış bu ilişkiyi açıklamaktadır (24). Bu da göstermektedir ki, leptin sadece 

hiperglisemi veya yüksek enerji varlığında insülin uyarımına bir cevap olarak üretilmektedir 

(24, 31, 32). Pankreasın beta hücrelerinde leptin reseptörlerinin bulunması leptinin negatif feed-

back yolu ile insülin sentezine etki ettiğini göstermektedir (24). Serum leptin düzeyi ile yağ 

dokusu hacmi arasında pozitif korelasyon mevcuttur  (33). Düşük kalorili diyet programlarında 

serum leptin seviyelerinde de akut azalmalar tespit edilmiştir. Leptin, yağ asidi sentezinde hız 

sınırlayıcı bir enzim olan asetil ko-A karboksilaz aktivitesi üzerine inhibitör etkilidir. Böylece 

yağ asidi ve trigliserid sentezini azaltıp, lipid oksidasyonunu artırarak yağ depolanmasını azaltır 

(34, 35).     
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1.5. Serbest Radikaller 

 

Serbest radikaller, hücre metabolizması sırasında oluşan biyokimyasal reaksiyonlarla 

ortaya çıkan, dış yörüngelerinde çiftlenmemiş elektron içeren ve stabil olmayan moleküllerdir 

(36).   

1.6. Serbest Radikallerin Kaynakları 

1.6.1. İntrasellüler Kaynaklar 

 

1. Mitokondriyal elektron transport sistemi (37, 38) 

2. Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri (39) 

3. Peroksizomlar;  Oksidazlar, flavoproteinler 

4. Plazma membranı: Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH 

oksidaz, lipit peroksidasyonu 

5. Enzimler ve proteinler: Ksantin oksidaz, triptofan dioksigenaz, hemoglobin 

6. Oksidatif stres yapıcı durumlar: Kan akımının azalmasına bağlı olarak dokunun 

beslenme bozukluğu, travma, zehirlenme (38). 

 

1.6.2. Biyolojik Kaynaklar 

 
1. Radyasyon 

2. Sigara içimi 

3. Ultrason 

4. Hava kirliliği 

5. Alışkanlık yapan maddeler: Alkol ve uyuşturucular (38). 
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1.7. Oksidatif Streste Rol Oynayan Serbest Radikaller  

1.7.1.  O2
-. Süperoksit Radikali 

 

Süperoksit radikali moleküler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktır ve oluştuğu 

yerden fazla uzağa diffüze olamaz. Bu radikalin moleküler düzeyde önemli özelliği, sekonder 

olarak ürettiği radikallerdir. Doğal oksijen molekülünün başka bir molekülden elektron almış 

hali olan O2
-. mitokondriyal elektron transfer zincirinde redükte nikotinamid adenin dinükleotid 

(NADH)’i okside nikotinamid adenin dinükleotid (NAD
+
)’a okside olması ile üretilir (Şekil 

1.1). Ayrıca pek çok oksidaz tarafından da üretilir. O2
-. genel olarak anyon şeklinde tarif 

edildiği halde, ortamın pH’ sına bağlı olarak protonlanarak katyon haline dönüşebilir. Bu 

durumda perhidroksi radikali (HO
2

.
) ismini alır. Süperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte, 

kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. Asıl önemli olan, H
2
O

2 
kaynağı ve geçiş metal 

iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. Süperoksid, nötrofillerin bakteri öldürücü aktivitesi, 

apoptozis, inflamasyon ve vasküler fonksiyonların regülasyonu gibi yararlı etkilere sahiptir. 

Azalmış süperoksid düzeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmış bir yatkınlığa yol açabilir. 

Artmış süperoksid düzeyleri ise süperoksid dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksid (H
2
O

2
) 

ve oksijene dönüştürülerek azaltılır. Böylece hücresel süperoksid düzeyleri sıkı kontrol 

altındadır. Süperoksid, aşırı yükselmiş glukoz tarafından bozulduğu durumlarda gerçekleşir. Bu 

da diyabetin komplikasyonlarına neden olur. ATP sentezi inhibe edilir ve elektron transport 

zinciri yavaşlar (1, 2, 4, 5, 40, 41).  

 

1.7.2. H
2
O

2
 (Hidrojen Peroksid)  

 

Doğal oksijen molekülü başka bir molekülden iki elektron almışsa peroksid oluşur. 

Peroksid molekülü iki H molekülü ile birleşirse H
2
O

2 
oluşur. H

2
O

2 
süperoksidin SOD ile 

dismutasyonu sonucu veya spontan olarak da üretilebilmektedir. H
2
O

2 
aslında radikal değildir. 

Ancak üretildiği bölgede kalan süperoksidin aksine membranları geçen, sitozole diffüze olan ve 

uzun ömürlü bir oksidan olarak bilinir. Bu nedenle süperoksidin ulaşamadığı membranla 

korunan yapılara kolaylıkla ulaşabilir. Burada süperoksidle reaksiyona girerek en reaktif ve 

zarar verici radikal olan hidroksil radikali oluşturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir. Hidrojen 

peroksid başka bir şekilde de serbest Fe
+2 

ile reaksiyona girerse demir okside olurken hidroksil 
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radikali oluşur (Şekil 1.1). Bu da doku hipoksisi ve endotel hasarına yol açabilen vazodilatasyon 

kaybına neden olur. Bu reaktif oksijen türü de bakterilere karşı lökosit defansının diğer bir 

komponentidir (1, 2, 3, 4, 5, 40, 41). 

 

Şekil 1.  Serbest radikallerin oluşumu ve enzimatik detoksifikasyonu 

 

1.7.3. .OH (Hidroksil Radikali)  

 

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, nükleik asitler, organik asitler, 

fosfolipidler ve şekerler gibi biyokimyasal maddelerin bir çoğuyla reaksiyona girebilir. Tek 

atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H
+ 

’in birleşmesinden oluşur. Gamma 

radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali oluşabilir. Alınan enerji hücre suyu 

tarafından absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen kovalent bağının parçalanmasına neden 

olur. Böylece hidrojen ve oksijen üzerinde dış orbitalde tek elektron kalır ve iki radikal oluşur. 

Hidroksilin yarılanma ömrü çok kısadır ve pek çok molekülden H atomu çıkarılmasını sağlar (1, 

4, 40,41).  

H-OH → H. + .OH 
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1.7.4. NO (Nitrik Oksid)  

 

NO, nitrik oksid sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin aktivitesi ile oluşur. 

Vasküler tonusun regülasyonunda guanilat siklazı aktive eden NO major rol oynar. Oksijen 

bağlanan bölgeye kompetetif bağlanarak direkt olarak sitokrom oksidazın inhibisyonu ile 

hücresel solunumu düzenler. NO bazı durumlarda bir antioksidan gibi davranır ve organizmayı 

lipid peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte süperoksid düzeylerinin arttığı durumlarda 

süperoksidle reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit oluşturur (6,42). Diyabette 

görülen endotel fonksiyon bozukluklarından (tartışmalı olmakla birlikte) endoteldeki nitrik 

oksid üretiminin azalması sorumlu tutulmaktadır. (3, 42, 43, 44, 45 ). Ancak diyabette NO’in 

artmış olduğunu rapor eden araştırıcılar da vardır (46).  

 

1.7.5. Geçiş Metalleri  

 
Fe+3 + e- → Fe+2  

Cu+2 + e-→ Cu+  

gibi bir elektronun alınması ve verilmesi durumlarında bu serbest metal iyonları radikal 

reaksiyonunu hızlandırır. Metal iyonları lipid peroksidasyonu esnasında rol oynarlar. Oluşmuş 

lipid hidroperoksitlerin parçalanmalarını ve lipid peroksidasyonunun zincir 

reaksiyonunu katalize eder. Böylece daha az zararlı olan radikalleri daha zararlı hale 

getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen reaksiyonda Fe
+2 

iyonlarının H
2
O

2
’i 

indirgeyip 
.
OH oluşturabildikleri bilinmektedir (2, 5, 40, 47). 

H2O2 + Fe+2 → Fe+3 + .OH + OH 

Seruloplazminin Fe
+2 

’ni Fe
+3

’e oksitler ve Fe
+3

’ün transferrine bağlanmasını 

kolaylaştırır. Seruloplazminin antioksidan aktivitesi: Ferroksidaz aktivitesi, askorbat oksidaz 

alınması ve verilmesi aktivitesi, oksijen radikali temizleyici aktivitesi ve GSH-bağımlı 

peroksidaz aktivitesi şeklinde 4 yolla olur (5, 47). Transferrin de H
2
O

2
’den demir iyonu bağımlı 

hidroksil oluşumunu inhibe eder. Yapılan çalışmalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin 

düzeylerinin artmış ve transferin düzeylerinin azalmış olduğu rapor edilmektedir (2, 5, 47). 

Diyabette serum seruloplazmin düzeyleri, serbest radikal reaksiyonlarını ve lipid 

peroksidasyonunu hızlandırabilen yüksek serbest Fe
+2

’ye cevap olarak artmış olabileceği 
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vurgulanmaktadır. Hidroksil oluşumunu azaltan transferin düzeylerinin diyabette azalmış olması 

diyabetteki oksidatif strese önemli katkı yapar. Ayrıca seruloplazmin ve transferin arasında 

sağlıklı kişilerde negatif bir korelasyon olduğu, ancak diyabette bu korelasyonun bozulduğu da 

vurgulanmaktadır (2). 

1.8. Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

Serbest oksijen radikalleri dokularda oluşur, DNA, proteinler, karbonhidratlar ve 

lipidlere hasar verebilir. Bu potansiyel tehlike oluşturan reaksiyonlar prooksidanları uzaklaştıran 

ve serbest radikalleri tutan enzimatik ve non-enzimatik antioksidan sistemler tarafından kontrol 

edilir. Antioksidan savunmada karotenoidler, vitamin E ve C, tioller gibi bazı biyolojik 

bileşikler önemli rol oynar. Oksidatif stres prooksidan-antioksidan dengesinde prooksidanlar 

yönünde bir kaymayı yansıtır (48, 49, 50).    

Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile oksidanlar etkisizleştirirler (4, 40, 51, 52, 53, 54, 

55). 

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme şeklinde 

olan bu etki enzimler tarafından yapılır. 

2. Quencher (baskılama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme 

şeklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafından yapılır. 

3. Onarma etkisi 

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen ağır 

metaller şeklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından yapılır. 

 

Prooksidan Ajanlar: 

                                   

Oksidatif denge= (UV, iyonize radyasyon, sigara, çeşitli kimyasal vs.) / Koruyucu 

Antioksidanlar (desferrioksamin, katalaz vs.) + Zincir Kıran Antioksidanlar (Vitamin A, C, E 

vs.) 

Oksidatif stres= Artmış prooksidan ajanlar ve /veya Azalmış antioksidan ajanlar  
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Antioksidanlar serbest radikallerin oluşumunu önleyerek veya zincir kırarak görev 

yaparlar. Birinci kategoride metal şelatörler, SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

vardır. İkinci kategoride lipid fazlı, zincir kıran ajanlar; alfa tokoferol, ubikinon, retinoik asit, 

beta karoten ve glutatyon, ürat gibi suda eriyen maddeler vardır (48, 56, 57).  

Ökaryotik hücreler, yüksek reaktif serbest oksijen radikalleri ile mücadele 

durumundadırlar (58). Fizyolojik koşullar altında, bu savunma mekanizmaları ile hücrede 

serbest radikal konsantrasyonunda düşük sabit durum sağlanır ve aktiviteleri çok ince şekilde 

regüle edilmiştir. Optimal koruma bu enzimler arasında uygun denge varlığında sağlanır (58, 

59).  

Tablo 1. Endojen Antioksidanlar 

Ajan Etkileri 

Enzimatik antioksidanlar 

Sitokrom oksidaz sistem Hücredeki oksijenin %95-96’ sını detoksifiye eder 

SOD Süperoksit anyonunu detoksifiye eder 

Katalaz Hidrojen Peroksiti detoksifiye eder. 

GPx Hidrojen Peroksiti detoksifiye eder. 

 

Nonenzimatik antioksidanlar           

Lipid fazı 

α-tokoferol Vitamin E 

β-karoten                                     Vitamin A prekürsörü      

Su Fazı 

Askorbik asit  Vitamin C 

Ürat O.-
2 ,OH. tutar 

Sistein O.-
2 ,OH. tutar 

Albumin LOOH, HOCl’ i tutar 

Bilirubin O.-
2 ,OH. tutar 

Seruloplazmin SOD’ a benzer mekanizma 

Transferin Dolaşan demiri bağlar  

Laktoferrin Dolaşan demiri bağlar        

Ferritin Doku demirini bağlar 
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Enzimatik antioksidan korumanın rölatif eksikliğine rağmen, ekstrasellüler sıvılar 

özellikle aktive fagositik hücreler nedeniyle O.-
2 ve H2O2’ e maruz kalırlar. Ekstrasellüler 

sıvılarda diğer antioksidanlar (transferin, albumin, seruloplazmin, haptoglobin, üreaz, Vit E, 

glukoz) görev yapar (60) (Tablo 1.1) (61). 

 

1.9. Deneysel Diyabet ve Serbest Radikaller 

 

Diyabetin ortaya çıkışında oksidasyonun rolü olduğuna dair bulguların çoğu deneysel 

diyabette kullanılan iki ilaç olan alloksan ve streptozotosin (STZ) ile yapılan çalışmalardan elde 

edilmiştir. Bu kimyasal maddelerin her ikisi de oksidan madde meydana getirerek Langerhans 

adacıklarını selektif olarak tahrip ederler. Hücre tarafından yeterli miktarda tutulan alloksan, 

askorbat ve tiollerle reaksiyona girerek onların antioksidan etkilerini engeller ve oksidanların 

üretimi ile beta hücre hasarına neden olur. STZ’ nin etki mekanizması ise daha az anlaşılmıştır. 

Ancak STZ’ nin uygun olmayan NO cevapları meydana getirdiği, NO cevabının neden olduğu 

adacık hücre yıkımının artmasının diyabeti oluşturduğu düşünülmektedir. Diabetes Mellitusun 

başlangıcında sıklıkla pankreas adacık hücrelerinde inflamasyon vardır ve bu inflamasyonda 

fagositlerden salınan serbest radikaller önemli rol oynar. Sitokinler de beta hücrelerinde serbest 

radikallerin oluşumuna yol açarlar (62, 63, 64, 65).  STZ-diyabet insüline bağımlı tip 1 diyabet 

için bir deneysel model olarak karakterize edilir ve endojen kronik stresin örneğini sağlar (66, 

67). STZ- diyabette ilerlemiş yapısal ve fonksiyonel anormalliklerin hem periferal hem de 

merkezi sinir liflerinde meydana geldiği tanımlanmıştır (68, 69). 

Oksidatif stres, diyabetik komplikasyonlar ve diyabetin altında yatan bir mekanizma 

olarak değerlendirilir. Serbest radikaller sürekli olarak çevre uyarılarıyla etkileşim ve normal 

metabolik prosesin sonucu olarak vücutta üretilir. Fizyolojik şartlar altında antioksidanların 

büyük bir bölümü canlı ortamda serbest radikal üretiminin olumsuz etkilerine karşı vücudu 

korur (70). Oksidatif stres, radikal üretimi ve radikal yok edici sistem arasındaki bir 

dengesizlikten kaynaklanır. Örneğin; serbest radikal üretiminin yükselmesi veya antioksidan 

aktivitesinin düşmesi ki her iki durumda da oksidatif stres meydana gelebilir. Diyabetlilerde 

protein glikasyonu ve glukoz otoksidasyonu sonradan lipid peroksidasyonunu katalizleyen 

serbest radikaller üretebilir (71, 72). Bunların yanı sıra diyabetlilerde antioksidan savunma 

sisteminin bozuklukları gösterilmiştir; antioksidan enzimlerde değişiklik, bozulmuş glutatyon 

mekanizması ve azalmış askorbik asit seviyeleri görülmektedir (73, 74, 75, 28). Ancak canlı 

ortamda yüksek oksidatif stres asla açık olarak gösterilememiştir. Tiyobarbütürik asit analiz 

maddesi (TBARS) kullanılarak hayvan ve insan modelinde yapılan çalışmalarla diyabetik 
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yapıda lipoproteinler ve membranlarda lipid peroksidasyonunun yükselmiş olduğu gösterilmiştir 

(76). 

Oksidatif strese sebep olan serbest radikal gruplarından biri reaktif oksijen türleri 

(ROS)’dir. ROS diyabetlilerde yükselir. Bunun ana kaynakları glukoz otooksidasyonunun ve 

metabolitlerin dahil olduğu metaboliklerdir. Bunların yanısıra ilerlemiş glikasyon, değişken 

prostanoid üretimi ve anormal veya etkisiz mitokondriyal fonksiyon vardır (77). Periferal 

sinirler için ROS direkt olarak nöronları ve schwann hücrelerini tahrip edebilir ve diyabetle 

birlikte antioksidan savunma mekanizmalarını tehlikeye atar. Bu yüzden diyabetik ratlarda 

siyatik sinir lipid peroksidasyonu yükselmiştir ve süperoksit dismutaz seviyeleri (SOD)  ve 

glutatyonun indirgenmiş formu (GSH), glutatyon peroksidaz ve redüktazda bir değişiklik 

olmamasına rağmen azalmıştır.  

Oldukça önemli bir metabolik düzensizlik olarak bilinen ve hiperglisemi ile karakterize 

edilen diyabet olgularında serbest radikal oluşumunda artış olmaktadır. Diyabette serbest radikal 

üretiminin arttığı ve radikal bağlayıcı sistemlerde azalma olduğu ileri sürülmüştür. Bu 

gelişmeler diyabet komplikasyonlarının patogenezinde serbest radikallere olan ilgiyi arttırmıştır 

(78).  

 

1.9.1. Hiperglisemi Aracılı ROS Üretimi  

 

Hiperglisemi aracılı ROS üretimi başlıca üç mekanizma ile açıklanmaktadır (79). 

 

1.9.1.1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Süperoksit Üretimi 

 

Bir geçiş elementinin varlığında glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve süperoksit anyonuna 

çevrilir. Reaksiyonlar zinciri, süperoksit radikalinin hidrojen peroksit üzerinden son derece 

reaktif olan hidroksil radikali oluşturması ile sonuçlanır. Hücre içi glukoz oksidasyonu 

NADH’nın açığa çıkmasına yol açar. NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile 

ATP üretimi için gerekli enerjiyi sağlamak üzere kullanılır. Solunum zincirindeki bu reaksiyon 

sırasında süperoksit radikali açığa çıkar. Yüksek glukoz konsantrasyonu varlığında bu yolla 

süperoksit radikal üretimi artar. Mitokondri solunum zinciri başlıca hücre içi ROS üretim 

kaynağıdır. Normal solunum zinciri olayları sırasında sürekli olarak süperoksit radikali oluştuğu 
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düşünülmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, diabetteki patolojilerin birçoğunun artmış 

mitokondriyal ROS üretimi ile ilintili olduğunu göstermektedir (79, 80, 81). 

 

1.9.1.2. Proteinlerin Glikasyonu ve AGE (ilerlemiş glikasyon son ürünleri) Oluşumu 

 

Proteinler yüksek glukoz konsantrasyonları ile karşılaştıklarında, glukoz bir enzimin 

aracılığına gereksinim duymadan proteine bağlanarak kontrolsüz glikasyon reaksiyonlarına 

neden olur. Glikasyona uğramış protein, moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen 

radikali oluşumuna neden olur (82). Glukoz ve proteinlerin amino grupları arasında 

kendiliğinden gelişen enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonları yoluyla önce Shiff bazları, 

sonrasında daha stabil olan Amadori ürünleri oluşur. Amadori ürünlerinin oluşumundan sonra 

ileri glikasyon son ürünleri (AGE) meydana gelir. AGE’ler, endotelin-1 aracılığıyla kan damarı 

kasılmasını arttırarak endotel hasarına yol açtığı gibi, kompleks biyokimyasal mekanizmalarla 

serbest radikal üretebilme kapasitesine de sahiptirler. Yine AGE’lerin toksik etkileri arasında; 

proteinlerin yapılarını ve fonksiyonlarını değiştirebilmeleri, kendi reseptörleri ile oksidatif stresi 

indükleyebilmeleri ve sonuçta nükleer faktör kapa B (NFkB) gibi redoks duyarlı transkripsiyon 

faktörlerini aktive etmeleri ve ilgili genlerin (prokoagülant doku faktörü endotelin -1, adezyon 

molekülü, VCAM- 1 gibi) ekspresyonlarının artışı bulunmaktadır (83, 84). Araştırmalar 

AGE’lerin, reseptör aracılı mekanizma ile serbest radikal üretimini uyarmasının yanı sıra, artmış 

serbest radikallerin de hücre içi AGE oluşumunu arttırdığını göstermektedir (85). Giardino ve 

arkadaşları (86),  hücre içi AGE oluşumu ile lipid peroksidasyonu arasında sıkı bir ilişki 

olduğunu, lipid peroksidasyonunun önlenmesi ile AGE oluşumunun da önlendiğini 

bildirmişlerdir. Diabetik nefropati oluşturulan ratlara AGE inhibitörleri verildiğinde glisemik 

kontrolde herhangi bir değişiklik olmaksızın albüminürinin önlenebildiği gösterilmiştir (87). 

Yapılan çalışmalarda AGE ve serbest radikallerin, protein kinaz C (PKC)’yi aktive ettiği 

gösterilmiştir. Aktive olan PKC’nin, vasküler kan akımını, damar geçirgenliğini, hücre dışı 

matriks bileşenlerini ve hücre büyümesini etkileyerek vasküler komplikasyonların 

patogenezinde rol aldığı öne sürülmektedir (88, 89, 90). 

 

1.9.1.3. Poliol Yolu 

 

Yüksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol üretimine neden olur. Bu 

yoldaki aldoz redüktaz enzim aktivitesi için NADPH kullanıldığından hücre içi NADPH 
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tüketilir. Okside glutatyonun redükte forma çevrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi için 

NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olması ve sonuçta NADPH’ın yokluğu 

hücrenin antioksidan kapasitesinin sınırlanması anlamına gelmektedir (91). Redükte 

glutatyonun ve vazodilatasyonda görev yapan NO sentezinin azalması diabetin vasküler 

komplikasyonlarının ortaya çıkışında rol oynar (92). Vazodilatör mediatörlerin kaybı 

endonöronal kan akımının azalmasına dolayısıyla endonöronal hipoksi veya iskemiye yol 

açmaktadır. Bu olayın sonucunda nöronal hücre, schwann hücrelerde hasar meydana 

gelmektedir (93, 94). 

Glukozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola çevrilmesinin bir sonucu olarak hücrede 

miyoinozitol düzeylerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az enzim aktivitesinde 

düşme olduğu gözlenmiştir ki bu enzim aktivitesi sinir iletim hızı için önem taşımaktadır (95, 

96). 

Sorbitolun kendisi bir doku toksini gibi hareket eder. Bu nedenle retinopati, nöropati, 

katarakt, nefropati ve kalp hastalığı patogenezinde rolü olduğu düşünülmektedir (97, 98). 

 

1.10. Diyabet ve Kardiyovasküler Risk Faktörleri  

 

DM’ li hastaların ölüm nedenleri arasında birinci sırada yer olan koroner kalp hastalığı 

(KKH) risk artışı glisemik kontrol, kan basıncı ve lipid metabolizmasındaki bozukluklarla 

ilişkili bulunmuştur (7). KKH, sağlıklı kişilere göre diyabetik erkeklerde 2-3 kat sıklıkla 

görülürken diyabetik kadınlarda 5-6 kat sıklıkla görülmektedir (8). 21. yüzyılın hastalığı olan 

diyabet, günden güne önemli bir kesimi gerek mortalite gerekse morbitide açısından 

etkilemektedir. Diyabetik hastaların komplikasyonlarının erken dönemde tespit edilmesi ve 

buna göre tedavinin yapılması komplikasyonların önlenmesi açısından büyük olanaklar 

sağlamaktadır. KKH riskini belirlemede biyokimyasal olarak total kolesterol, HDL, LDL, 

VLDL kolesterol, trigliserid düzeyleri çalışılırken özellikle son yıllarda homosistein 

düzeylerinin de bir anlamı olabileceği ifade edilmektedir (9).  KKH etiyolojisinde 

hiperhomosisteineminin rolü araştırılmış ve sadece amino asit metabolizma bozukluğu olan 

bireylerde değil, koroner kaynaklı hastalıklarda da bağımsız bir risk faktörü olduğu ortaya 

çıkarılmıştır (9, 8). Metiyonin metabolizması enzim defektleri olan bireylerde homosistein 

birikimi olduğu ve KKH riskinin en az iki kat arttığı bildirilmiştir (99). 

 Aterosklerozu olan kişilerde yapılan bir çalışmada lipid peroksidasyon son 

ürünlerinden olan serum MDA düzeylerinin yükseldiği tespit edilmiştir (100). Aterosklerozun 
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gelişmesinde hipertansiyon, sigara gibi risk faktörleri yanında antioksidan kapasitenin de 

oldukça önem kazandığı belirlenmiştir. Kuzey ve Güney Avrupa ülkelerinde yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda bir antioksidan olan serum vitamin E düzeylerinin koroner kalp 

hastalıkları mortalitesi ile kan basıncı ve kolesterol düzeylerinden daha fazla ilişkili olduğu 

saptanmıştır (18).  

Günümüzde NCEP (National Cholesterol Education Programme- Ulusal Kolesterol 

Programı)’in oluşturduğu ATP III (Adult Training Panel III- Erişkin Tedavi Programı III) 

Klavuzu’nun 2001 yılında yayımlanması sonrası TEKHARF çalışması ışığında KAH korunma 

ve tedavi klavuzu Türk Kalp Derneği (TKD) tarafından 2002 yılında yayınlanmış, 2004 yılında 

“Güncelleme Raporu” hazırlanarak klasik major risk faktörleri belirlenmiştir: 

1- Yaş (45 yas üzeri erkek; 55 yas üzeri kadın veya erken menapoz) 

2- Aile öyküsü (55 yaş üzeri erkek; 65 yaş üzeri kadın birinci derece akrabalarda 

KAH öyküsü) 

3- Sigara içiciliği 

4- HT (140/90 mmHg veya antihipertansif kullanıyor olmak) 

5- Diabetes Mellitus (DM); günümüzde risk faktörü olarak değil KAH eşdeğeri 

sayılmaktadır 

6- Yüksek serum total kolesterolunun (200 mg/dl üzerinde) olması 

7- LDL kolesterolun 100 mg/dl üzerinde olması 

8- Serum yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol 40 mg/dl altında ise 

9- Obesite 

10- Stres 

11- Sedanter yasam 

 

NCEP-ATP III klavuzlarında KAH eşdeğeri kabul edilen DM, TKD (Turk Kalp 

Derneği) klavuzunda da aynı şekilde değerlendirilmiştir (101). Sıklıkla çoklu risk faktörleriyle 

ilişkili DM, 10 yıl içinde yeni KAH açısından yüksek risk oluşturmakta, ayrıca DM’lu 

hastalardan Myokard Infarktusu (MI) geçirenler, kısa ve uzun dönemde yüksek mortalite 

oranlarına sahip olmaktadırlar (102).  
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Bu çalışmada diyabet ve komplikasyonlarında oksidatif stresin rolü, antioksidanların bu 

stresle başa çıkabilmedeki etkisi, KKH yönünden bir risk faktörü olan homosisteinin ve lipid 

peroksidasyonu ürünü olan MDA’ nın oksidan-antioksidan kapasitedeki etkisiyle, leptin ve lipid 

bileşenleri arasındaki ilişki değerlendirilecektir. Ayrıca TAC, CAT ve SOD değerleri arasındaki 

korelasyonla, DM’ un izlenmesinde TAC’ın yararlı olup olmayacağı irdelenecektir.       

 

2. MATERYAL VE METOD 

 

2.1. Hayvan Materyalleri 

 

FÜDAM (F.Ü. Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Merkezi)’dan 10 haftalık 40 adet 

erkek Wistar albino rat alınarak araştırma materyalleri oluşturulmuştur. 

Çalışmada kullanılan 10 haftalık ratlar, kontrol grubu (20 rat) ve diyabetli grup (20 rat) 

olmak üzere 2 gruba ayrıldı. 

1. Grup: Kontrol grubu olup, canlı ağırlıkları alındı. Her rata intraperitonal (i.p) olarak tek 

doz 1 ml fosfat-sitrat tamponu (pH: 4.5) verildi. 

2. Grup:  Bu gruba 20 adet rat ayrıldı, canlı ağırlıkları alınıp, açlık kan glukoz düzeyleri 

Contour TS glucometer ile ölçüldü. Daha sonra her bir rata 60 mg/kg dozunda 

streptozotosin fosfat-sitrat tamponunda (pH: 4.5) çözdürülerek intraperitonal olarak tek 

doz enjekte edildi, enjeksiyonundan 48 saat sonra ratların tekrar açlık kan glukoz 

düzeyleri ölçüldü. Kan glukoz düzeyi 200 mg/dl üzerinde olan ratlar diyabetik olarak 

kabul edildi.    

 

2.2. Kan Örneklerinin Alınması 

 

Altı hafta sonunda 12 saatlik açlıktan sonra ratların karın boşlukları eter anestezisi 

altında açılarak Vena cava caudalis’ lerinden alınan kan örnekleri SOD, CAT, MDA, 

homosistein, Vit A, E analizleri için EDTA’ lı, Vit C için heparinli, leptin, total antioksidan 

kapasite ve total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL gibi lipid parametreleri için antikoagulan 

içermeyen tüplere alındı.  
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2.3. Katalaz Aktivitesinin Tayini 

 

Enzim aktivite tayinlerinde ya azalan substrat miktarı ya da meydana gelen ürün miktarı 

ölçülerek, enzimlerin aktiviteleri saptanmaktadır. Eritrosit katalaz aktivitesini ölçmek için Aebi 

(103) metodu kullanılmıştır. 

Katalaz aşağıdaki tepkimeye göre H2O2’in yıkımını katalize eder. 

      

                  Katalaz 

   2 H2O2                                              2 H2O + O2 

 

 H2O2‘ in katalaz tarafından yıkım hızı, H2O2’ in 240 nm dalga boyunda ışığı absorbe 

etmesinden yararlanılarak spektrofotometrik olarak ölçülür.  

Metodun Ayıraçları: 

50 mM Fosfat Tamponu (pH: 7.0) 

30 mM Hidrojen Peroksit: 0.34 ml %30’ luk H2O2, fosfat tamponu ile 100 ml’ ye 

tamamlanır. 

Tayinin Yapılışı; 

EDTA’ lı kan örnekleri santrifüj edilerek plazmaları alındı. Plazması ayrılan EDTA’ lı 

kan örnekleri serum fizyolojik ile 3 kez yıkandıktan sonra eritrositler 1:5 oranında distile su ile 

sulandırıldı. Daha sonra dilüe edilmiş kan örnekleri 1: 100 oranında fosfat tamponu ile tekrar 

dilüe edildi ve böylece, CAT ölçümünde kullanacağımız numunelerimiz ölçülmeye hazır hale 

getirildi.  

Aşağıdaki çalışma prosedüründe gösterildiği şekil ve sırayla yapıldı. 
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Tablo 2. Katalaz Aktivitesinin Ölçümü 

 Kör (ml) Örnek (ml) 

Fosfat Tamponu 1 _ 

Hidrojen Peroksit _ 1 

Hemolizat 2 2 

 

Daha sonra spektrofotometrede (Shimadzu OPI-2), 240 nm de test tüplerinin 

absorbansları kaydedildi. 

Birimi k/gHb olarak ifade edilirken, enzim aktivitesi bazen katal olarak ifade edilir. 1 

katal enzim aktivitesi, optimal koşullarda 1 saniyede 1 mol substratı değiştiren enzim etkinliğini 

ifade eder ki bu da 6x107 IU enzim aktivitesine denktir.  

 

2.4. SOD Aktivitesinin Tayini 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Sun ve arkadaşlarının metodu (104) ile tayin 

edildi.  

Bu metotda SOD aktivitesi, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile üretilen süperoksitin 

nitroblue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasına dayanır. Oluşan Süperoksit radikalleri 

NBT'yi indirgeyerek renkli formazon oluşturur. Bu kompleks 560 nm'de maksimum 

absorbans verir. Enzimin olmadığı ortamda bu indirgeme meydana gelip mavi-mor renk 

oluşmaktadır. Ortamda SOD olduğunda ise NBT indirgenmesi olmayıp mavi-mor renk 

meydana gelmemekte ve enzim miktar ve aktivitesine bağlı olarak açık renk oluşmaktadır. 
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           KsantinOksidaz 

Ksantin                            Ürik asit + O2
.-   

 

Ortamda SOD'ın bulunmaması durumunda; 

                             spontan 

O2
.-    +   NBT                                Mavi renkli formazon oluşumuna neden olur. 

 

Ortamda SOD varlığında ise; 

                               SOD 

2 H+    +    2 O2
.-                            H2O2    +    O2 gerçekleşir, renk oluşumu azalır. 

 

Kullanılan Reaktifler: 

1) Assay Reaktifi: Aşağıdaki şekilde hazırlanır. 

a- 0.3 mmol/L ksantin  

b- 0.4 mmol/L Na2EDTA          

c- 150 mikromol NBT 

d- 400 mmol/L Na2CO3 

e- l g/L bovine serum albumin (BSA) 

Hazırlanan bütün çözeltiler karıştırılarak koyu renkli bir şişede ve +4 °C"de saklanır. 

             2)-Ksantin oksidaz (167 U)  

3)- CuCl2 ( 0.8 mol/L)  

4)- 2 M ( NH4-2SO4) 

5)- Kloroform/etanol çözeltisi 

Kloroform ile etanol karıştırılarak hazırlanır. Bu çözelti serumların ekstraksiyonu 

işleminde kullanılır. 

 

 

 



  20

 Tayinin yapılışı;   

EDTAlı kan 5000g' de 10 dakika satrifüj edildi. Plazma ayrıldı. Eritrositler 4 kez serum 

fizyolojik ile yıkanarak santrifüj edildi. Hemolizata önceden hazırladığımız kloroform/etanol 

çözeltisinden ilave edildi. Ardından karışım iyice vortekslendikten sonra + 4 °C', 5000 g'de 

20 dakika santrifüj edildi. Böylece, SOD ölçümünde kullanacağımız numunelerimiz ölçülmeye 

hazır hale getirildi.  

Daha sonra aşağıdaki çalışma prosedüründe gösterildiği şekil ve sırayla yapıldı. 

Tablo 3. Süperoksid Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ölçümü 

 Kör tüpü Test küveti 

Assey reaktifı (ml.) 2,15 2,15 

Numune (mL) — 2,15 

Bidistile  su (mL) 0,1 ... 

Ksantin oksidaz (mikrolt) 50 50 

 

Şemadaki gibi hazırlanan tüpler 25°C de 20 dakika inkübe edildi. Ardından tüm tüplere 

(kör ve test küvetine) 1,2 ml CuCl2 eklenerek reaksiyon durduruldu. Daha sonra 

spektrofotometre (Shimadzu OP1-2), 560 nm de test tüplerinin absorbansları kaydedildi. 

 

2.5. Plazmada Lipid Peroksidasyon (MDA) Düzeyinin Tayini 

 

Plazmada Malondialdehid (MDA) düzeylerinde meydana gelen değişimler Placer ve 

arkadaşları (105)’dan modifiye edilen yönteme göre spektrofotometrik olarak ölçülür. Üç veya 

daha fazla çift bağ ihtiva eden yağ asitlerinin peroksidasyonunda Tiobarbitürik asit (TBA) ile 

ölçülebilen MDA meydana gelmektedir. Yağ asidi peroksidasyonunun son ürünü olan MDA, 

TBA ile reaksiyona girerek pembe renkli bir kompleks oluşturur. Oluşan bu pembe renk 532 

nm’de okunur. 

Tayinin yapılışı;   

EDTA’ lı tüplere alınarak elde edilen plazmadan 0,25 ml alınarak üzerine 2.25 ml renk 

ayıracı (TBA ve % 10’luk triklorasetik asit) ilave edildi. Karışım 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj 
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edilerek 20 dakika kaynar su banyosunda bekletildi ve 532 nm’ de spektrofotometrede köre 

karşı okundu. 

 

2.6. Total Antioksidan Kapasite (TAC) Ölçümü 

 

Farklı antioksidanların serum ya da plazma konsantrasyonları, laboratuarlarda ayrı ayrı 

ölçülebilir fakat bu ölçümler zaman harcatan, ağır bir çalışma isteyen, maliyetli ve komplike 

teknikler gerektirmektedir. Total antioksidan kapasitesi ölçülen bir numune, total antioxidant 

capacity (total antioksidan kapasite) (TAC) (106), total antioxidant activity (total antioksidan 

aktivite) (TAA) (107), total antioxidant power (total antioksidan güç) (TAOP) (108), total 

antioxidant status (total antioksidan durum) (TAS) (109), total antioxidant response (total 

antioksidan cevap) (110) ya da benzeri şekillerde adlandırılır. 

Numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yeşil ABTS radikal rengini, renksizliğe doğru 

azaltır. Numunenin total antioksidan seviyesiyle ilişkili olarak bu değişim 660 nm absorbansda 

okunur. Bir vitamin E analoğu olan, uluslararası adı Trolox Equivalent olarak adlandırılan 

standart solusyonu ile kalibre edilir. 

İçeriği:   

Analiz Tamponu (Ayıraç 1) = 100 ml 

Renkli ABTS Radikal Solusyonu (Ayıraç 2) = 25 ml 

Standart 1 (0.0 mmol Trolox Equiv./L) Solution = 5 ml 

Standart 2 (1.5 mmol Trolox Equiv./L) Solution = 5 ml 

Tayinin Yapılışı; 

Antikoagulan içermeyen tüplere alınıp santrifüj edilerek alınan serumlar, aşağıdaki 

çalışma prosedüründe gösterildiği sırayla 660 nm absorbansda (Shimadzu OPI-2) 

okunarak yapıldı. 

*800 µl Ayıraç 1 + 50 µl standart 1 (ve numune) = Standart 1’ in 1.absorbansı  

*800 µl Ayıraç 1 + 50 µl standart 1 + 125 µl Ayıraç 2 ve 37 Co 5 dakika 

inkübasyon= Standart 1’ in 2.absorbansı 

*800 µl Ayıraç 1 + 50 µl standart 2 = Standart 2’ nin 1.absorbansı 
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*800 µl Ayıraç 1 + 50 µl standart 2 + 125 µl Ayıraç ve 37 Co 5 dakika 

inkübasyon= Standart 2’ nin 2. absorbansı 

 

2.7. Lipid Parametrelerinin Ölçümü 

 

Antikoagülan içermeyen tüpteki kandan elde edilen serumla lipit miktarları (trigliserit, 

total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol) otoanalizörde ölçüldü. 

 

2.7.1. Trigliserit Ölçümü  

 

Trigliserit ölçümü, Olympus firması tarafından üretilen ticari kit kullanılarak 

OLYMPUS AU-640 otoanalizöründe yapıldı. Bu yönteme göre trigliseritler lipaz enzimi ile 

enzimatik hidrolize uğratılır. Peroksidaz enziminin katalitik etkisiyle hidrojen peroksit, 4- 

aminofenazondan ve 4-klorofenolden indikatör madde olan kinonimin (kırmızı) oluşturulur. 

Oluşan bu son renkli bileşiğin konsantrasyonu 520 nm’de tayin edilir (111, 112, 113).   

 

2.7.2. Kolesterol Ölçümü 

 

Kolesterol ölçümü, Olympus firması tarafından üretilen ticari kit kullanılarak 

OLYMPUS AU-640 otoanalizöründe yapıldı. Bu metoda göre kolesterol enzimatik olarak 

hidroliz ve oksidasyon reaksiyonlarından sonra tayin edilir. Fenol ve peroksidaz varlığında 

indikatör madde olan kinonimin (kırmızı), 4- aminoantipirin ve hidrojen peroksitten 

oluşturulur. Oluşan renkli bileşiğin konsantrasyonu 540 nm’de tayin edilir (114). 

 

2.7.3. HDL-Kolesterol Ölçümü 

 

HDL-Kolesterol ölçümleri, Olympus firması tarafından üretilen ticari kit kullanılarak 

OLYMPUS AU-640 otoanalizöründe yapıldı. Bu metoda göre R1’ deki (testteki reaktif) anti 

insan-β-lipoprotein antikoru HDL dışındaki apolipoproteinlere (LDL, VLDL, şilomikronlar) 
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bağlanır. Oluşan antijen-antikor kompleksleri, R2 (testteki reaktif) eklendiğinde enzim 

reaksiyonlarını bloke eder. HDL-kolesterol miktarı, bir enzim kromojen sisteminin 

mevcudiyetinde belirlenir (115).   

 

2.7.4. LDL-Kolesterol Ölçümü 

 

HDL-Kolesterol ölçümleri, Olympus firması tarafından üretilen ticari kit  kullanılarak 

OLYMPUS AU-640 otoanalizöründe yapıldı. Bu metoda göre R1’ deki koruyucu bir ajan, 

LDL’ yi enzimatik reaksiyondan korur. LDL olmayan tüm lipoproteinler (HDL, VLDL, CM) 

kolesterol esteraz (CHE) ve kolesterol oksidazla (CHO) reaksiyon vasıtasıyla parçalanır. Bu 

reaksiyonla açığa çıkan hidrojen peroksit R1’ de ki katalaz tarafından parçalanır. R2 

eklendiğinde, koruyucu reaktif sodyum azid tarafından inaktive edilen LDL ve katalazdan 

ayrılır. Artık, CHO/PAP sistemi vasıtasıyla LDL miktarı belirlenebilir (116).   

 

2.8. Vitamin C Ölçümü 

 

Vitamin C oksidasyona karşı çok duyarlı olduğundan, heparinli tüplere konarak 

laboratuara getirilen kan örnekleri hemen çalışılmak üzere plazmaları ayrıldı, Vitamin C 

ölçümleri, İmmun Diagnostik tarafından hazırlanan kitler kullanılarak aşağıdaki sırayla 

TERMO HPLC’ de yapıldı.    

 

*1.5 ml reaksiyon tüpüne 200 µl kalibratör, numune ya da kontrol + 200 µl çökeltme 

ayracı ilave edilir 

*iyice karıştırılır ve 10 dakika 2-8 Co’ de inkübasyon edilir 

*10 dakika 10.000 x g santrifüj yapılır 

*20 µl süpernatan HPLC’ ye enjekte edilir 

 

HPLC’ de Bischoff Prontosil AQ 5µm kolonunda, 0.75 ml/dakika akış hızına ayrlanıp 

254 nm’ de Vitamin C pikleri alındı. 
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2.9. Vitamin A/E Ölçümü 

 

EDTA’ lı tüplere alınarak santrifüj edilip plazmaları ayrılan kanlar, İmmün Diagnostik 

tarafından hazırlanan kitler kullanılarak aşağıdaki sırayla TERMO HPLC’ de yapıldı. 

 

Tablo 4.  Vitamin A/E ölçümü (*1.5 ml reaksiyon tüpüne) 

STANDART Numune, CTRL (kontrol)1 ve CTRL2  

250 µl standart 250 µl numune ya da CTRL1, CTRL2 

+  50 µl iç standart solusyon + 50 µl iç standart solusyon 

+  250 µl sulandırma solusyonu   

+  250 µl çökeltici solusyon  + 500 µl çökeltici solusyon  

İyice karıştırılır. 2-8 C0’ de 30 dakika bekletilir ve 10.000 g’ de 10 dakika santrifüj edilir ve 

100 µl süpernatan HPLC’ ye enjekte edilir. 

HPLC’ de Nucleosil C18; 10µm kolonunda, 0.8-1.2 ml/dakika akış hızına ayarlanıp 

325 nm’ de Vitamin A, 300 nm’ de Vitamin E pikleri alındı (117, 118).  

 

2.10. Homosistein (HCY) Ölçümü 

 
              Protein bağlı homosistein, serbest homosisteine ve o da enzimatik olarak S-adenosil -L-

homosisteine (SAH) dönüşür (119). Enzim (SAH-hidrolaz), kanda bulunan homosisteinin L 

formu için spesifiktir. Takip eden katı-faz enzim immünolojik duyarlılığı, mikrotitre tabakasının 

monoklonal anti-SAH antikoruna bağlanmak için, duvarlara bağlı hareketsiz SAH ve numunede 

ki SAH arasındaki yarışa bağlıdır. Daha sonra ikincil ‘rabbit anti-mouse’ antikoru, ‘horse 

radish’ peroksidaz eklenerek işaretlenir ve bu peroksidaz aktivitesi substrat eklendikten sonra 

spektrofotometrik olarak ölçülür. Absorbans (450 nm), numunedeki homosistein 

konsantrasyonuyla ters ilişkilidir.    

EDTA’ lı tüplere alınarak santrifüj edilip plazmaları ayrılan kanlar, Axis tarafından 

hazırlanan kitler kullanılarak (Biotek Elx800) ELİSA’ da yapıldı. 
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2.11. Leptin Ölçümü 

 

Leptin ELİSA kiti, sandviç prensibine dayalıdır. Mikrotitre tabakası, leptin 

molekülündeki tek antijenik kısma karşı duyarlı olan monoklonal antikorla kaplanmıştır. Büyük 

leptin molekülü içeren hasta numuneleri, ‘rabbit anti Leptin’  antikoruyla kaplanmış tabakada 

inkübe edilir ve sandviç kompleksi oluşturulur. İnkübasyondan sonra bağlanmamış materyal 

yıkanır ve bağlanmış leptinin tespiti için ‘anti rabbit’ peroksidaz eklenir. Substrat solusyonu 

ilave edilir, oluşan rengin yoğunluğuyla hasta serumundaki leptin konsantrasyonu orantılıdır 

(29, 120, 121). 

Antikoagulan içermeyen tüplere alınarak santrifüj edilip serumları alınan kanlar, DRG 

Diagnostics tarafından hazırlanan kitler kullanılarak (Biotek Elx800) ELİSA da yapıldı.   

2.12.  İstatistik Değerlendirme  

Elde edilen veriler SPSS 16 istatistik programında değerlendirilmiştir. Karşılaştırmalı 

analizlerde parametrik test varsayımları levene testi ile değerlendirilmiştir. Parametrik test 

varsayımlarının sağlandığı ikili karşılaştırmalarda bağımsız gruplar t testi kullanılmıştır. 

Parametrik test varsayımının sağlanamadığı durumlarda ise Mann Whitney U testi 

kullanılmıştır. Sonuçların tümünde p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. Öncelikle 

levene testi sonuçlarına göre parametrik test varsayımları belirlenmeye çalışılmış ve buna göre 

anlamlı farklılığın bulunduğu analizlerde Mann Whitney U testi, diğer analizlerde ise 

parametrik bir test olan bağımsız gruplar t testi sonuçlarına göre yorum yapılmıştır.  
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3. BULGULAR 

 

Çalışmada kullanılan ratların ağırlıkları deney başında ve üçer hafta arayla ortasında ve 

sonunda alınmıştır, buna göre alınan değerlerin ortalamaları ile oluşan grafik aşağıdaki gibidir.  

 
 
 

 

Şekil 2.  Kontrol ve diyabet grubuna ait ağırlık ölçümleri   

 

3.1. Diyabet Grubuna Ait Açlık Kan Glukoz Değerleri 

Diyabetik gruptaki ratların ilk önce açlık kan glukoz değerleri ölçülmüştür. STZ 

enjeksiyonundan 48 saat sonra tekrar açlık kan glukoz değerleri kaydedilmiş, bunlardan 200 

mg/ dl’ nin üzerinde olanlar diyabetik kabul edilmiş, bu değerin altındakilere ise tekrar STZ 

enjeksiyonu yapılmış ve yeniden bu hayvanlarda kan glukoz değerleri ölçülmüştür. 

Tablo 5. Deney Gruplarına Ait Açlık Kan Glukoz Değerleri  

Deney Grubu Kontrol Grubu (mg/dl) 

Deney Öncesi (mg/dl) Deney Sonrası (mg/dl) 

69 86 414 

84 84 499 

97 89 422 
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90 82 502 

104 73 334 

81 80 388 

70 75 418 

92 62 311 

77 66 492 

60 76 390 

71 75 310 

85 49 <600 

99 66 <600 

93 72 542 

84 82 467 

107 61 <600 

74 66 310 

95 66 436 

63 55 501 

80 54 348 

 

Deney gruplarına ait kan glukoz değerleri Tablo 5’de verilmiştir. Deney grubuna ait kan 

glukoz değerleri deney öncesi ve sonrası olarak tabloda aktarılmıştır. Deney sonrası gruba ait 

bazı ratların kan glukoz değerleri 600 mg/dl üzerinde olduğu tespit edilmiştir. 

3.2. Kontrol ve Diyabet Gruplarının HCY (µmol/lt) Düzeylerine İlişkin Bağımsız Gruplar 

T Testi Sonuçları 

Tablo 6. Homosistein düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS Sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 5.38 1.22 

Diyabet 10 2.86 1.32 
18 0.092 0.765 - - 4.44 0.000* 

*P <0.05  
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Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P <0.05 olduğu 

için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.3. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Leptin (ng/ml) Düzeylerine İlişkin Mann Whitney U 

Testi Sonuçları 

 

Tablo 7. Leptin düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. T An. D. 

Kontrol 6 1.94 0.86 

Diyabet 6 0.42 0.35 
10 8.60* 0.015 0.000 .004* - - 

*P <0.05  

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P <0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

uygulayamayız ancak parametrik olmayan Mann Whitney U Testi uygulayabiliriz. Buna göre 

MVU değeri yanındaki Asymp. Sig. (2-tailed) değeri olan An.D. değeri p <0.05 olduğu için 

kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır. 

 

3.4. Kontrol ve Diyabet Gruplarının MDA (nmol/ml) Düzeylerine İlişkin Bağımsız 

Gruplar T Testi Sonuçları 

 
Tablo 8.  MDA düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması 

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 0.94 0.13 

Diyabet 10 1.33 0.22 
18 4.04 0.06 - - -4.79 0.000* 

*P <0.05  
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Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P <0.05 olduğu 

için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.5. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Kolesterol (mg/dl) Düzeylerine İlişkin Bağımsız 

Gruplar T Testi Sonuçları 

 

Tablo 9. Kolesterol düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 42.50 8.55 

Diyabet 10 69.80 8.92 
18 0.191 0.667 - - -6.98 0.000* 

*P <0.05  

 

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P <0.05 olduğu 

için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.6. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Trigliserit (mg/dl) Düzeylerine İlişkin Bağımsız 

Gruplar T Testi Sonuçları 

 

Tablo 10.  Trigliserit düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 60.90 10.11 

Diyabet 10 91.90 10.57 
18 0.643 0.433   -6.69 0.000* 

*P <0.05  
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Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P <0.05 olduğu 

için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.7. Kontrol ve Diyabet Gruplarının HDL (mg/dl) Düzeylerine İlişkin Bağımsız Gruplar T 

Testi Sonuçları 

 

Tablo 11. HDL düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 42.20 7.97 

Diyabet 10 23.60 4.60 
18 3.37 0.083 - - 6.39 0.000* 

*P <0.05  

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P <0.05 olduğu 

için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.8. Kontrol ve Diyabet Gruplarının LDL (mg/dl) Düzeylerine İlişkin Mann Whitney U 

Testi Sonuçları 

 

Tablo 12. LDL düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 7.30 2.002 

Diyabet 10 11.70 4.97 
18 6.34* 0.021 22.50 .036* - - 

*P <0.05  

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P <0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

uygulayamayız ancak parametrik olmayan Mann Whitney U Testi uygulayabiliriz. Buna göre 
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MVU değeri yanındaki Asymp. Sig. (2-tailed) değeri olan An.D. değeri p <0.05 olduğu için 

kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır. 

 

3.9. Kontrol ve Diyabet Gruplarının VLDL (mg/dl) Düzeylerine İlişkin Mann Whitney U 

Testi Sonuçları 

 

Tablo 13. VLDL düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 10 12.6 2.67 

Diyabet 10 23.90 5.72 
18 9.71* 0.006 3.500 .000* - - 

*P <0.05  

 

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P <0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

uygulayamayız ancak parametrik olmayan Mann Whitney U Testi uygulayabiliriz. Buna göre 

MVU değeri yanındaki Asymp. Sig. (2-tailed) değeri olan An.D. değeri p <0.05 olduğu için 

kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır. 

 

3.10. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Vit A (mg/lt) Düzeylerine İlişkin Bağımsız Gruplar 

T Testi Sonuçları 

 

Tablo 14. Vitamin A düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. T An. D. 

Kontrol 6 0.27 0.06 

Diyabet 6 0.25 0.12 
10 0.6 0.457 - - 0.29 0.772 

*P <0.05  
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Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P >0.05 olduğu 

için kontrol grubu deney grubuna göre artmış olsada iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

yoktur.  

 

3.11. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Vit E (mg/lt) Düzeylerine İlişkin Bağımsız Gruplar 

T Testi Sonuçları 

 

Tablo 15. Vitamin E düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. T An. D. 

Kontrol 6 3.15 0.41 

Diyabet 6 4.71 1.88 
10 2.72 0.130 - - -1.97 0.077 

*P <0.05 

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P >0.05 olduğu 

için iki grup arasında anlamlı bir farklılık yoktur.  

 

3.12. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Vit C (mg/lt) Düzeylerine İlişkin Bağımsız Gruplar 

T Testi Sonuçları 

 

Tablo 16. Vitamin C düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 6 7.59 0.95 

Diyabet 6 3.04 1.17 
10 .45 .518 - - 7.36 0.000* 

*P <0.05  
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Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

ugulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P <0.05 olduğu 

için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.13. Kontrol ve Diyabet Gruplarının SOD (U/ml) Aktivitesine İlişkin Bağımsız Gruplar T 

Testi Sonuçları 

 
Tablo 17. SOD enzim aktivite düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması 

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 12 3.92 0.61 

Diyabet 12 1.48 0.66 
22 0.114 0.739 - - 9.39 0.000* 

*P <0.05 

 

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P >0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T 

testi uygulanmıştır. Buna göre Sig. (2-tailed) değeri olan t yanındaki An.D. değerimiz P 

<0.05 olduğu için kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır.  

 

3.14. Kontrol ve Diyabet Gruplarının Katalaz (k/gHb) Aktivitesine İlişkin Mann Whitney 

U Testi Sonuçları 

 

Tablo 18. Katalaz enzim aktivite düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 20 9.52 1.88 

Diyabet 20 7.20 1.04 
38 5.34* 0.03 61.00 .000* - - 

*P <0.05  
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Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P <0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

uygulayamayız. Ancak parametrik olmayan Mann Whitney U Testi uygulayabiliriz. Buna göre 

MVU değeri yanındaki Asymp. Sig. (2-tailed) değeri olan An.D. değeri p <0.05 olduğu için 

kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır. 

 

3.15. Kontrol ve Diyabet Gruplarının TAC (mmol Trolox Equiv./L) Düzeylerine İlişkin 

Mann Whitney U Testi Sonuçları 

 

Tablo 19. TAC düzeylerinin guplara göre istatistiksel karşılaştırılması  

Gruplar N X  SS sd Leven An. D. MVU An D. t An. D. 

Kontrol 16 2.36 0.47 

Diyabet 16 1.34 0.13 
30 7.91* 0.009 16.00 .000* - - 

*P <0.05  

 

Levene değeri (yanındaki An.D. değeri) P <0.05 olduğu için Bağımsız Gruplar T testi 

uygulayamayız ancak parametrik olmayan Mann Whitney U Testi uygulayabiliriz. Buna göre 

MVU değeri yanındaki Asymp. Sig. (2-tailed) değeri olan An.D. değeri p <0.05 olduğu için 

kontrol ve deney gruplarında anlamlı bir farklılık vardır. 
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4. TARTIŞMA 

 

21. yüzyılın hastalığı olan diyabet, günden güne önemli bir kesimi gerek ölüm gerekse 

hastalık açısından etkilemektedir. Diyabetik hastaların komplikasyonlarının erken dönemde 

tespit edilmesi ve buna göre tedavinin yapılması komplikasyonların önlenmesi açısından büyük 

olanaklar sağlamaktadır (9).   

Homosistein yüksekliğinin, koroner kaynaklı hastalıklarda bağımsız bir risk faktörü 

olduğu ortaya çıkmıştır (9, 8). Homosistein serbest radikal gibi davranarak LDL’ yi 

oksitlemektedir (18). Hipo ve hipertiroidi olgularda plazma homosistein düzeylerinin 

belirlenmesine yönelik pek çok çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmaların bir kısmı hipo ve 

hipertiroidide plazma homosistein düzeylerinin değişmediğini savunurken bir kısım çalışmada 

ise hipertiroidide plazma homosistein düzeylerinin arttığı belirtilmiştir (122,123). Nedrebo ve 

arkadaşları (122), sağlıklı kontrol grubuna göre hipertiroidili hastalarda plazma homosistein 

düzeylerinin istatistiksel açıdan değişmediğini bildirmelerine rağmen, hipertiroidili 

kardiyovasküler kaynaklı ölümlerden plazma homosistein düzeylerinin artmış olmasının etkili 

olabileceğini belirtmişlerdir.  

Farklı bir çalışmada Tip 1 diabetik hastaların %35’inde homosistein seviyesi 

yükselmiştir ve bunlarda diyabetin komlikasyonları olan retinal hasar, nefron hasarı ve 

kardiyovasküler hastalıklar gözlenmiştir  (124).  

Bir diğer çalışmada Chico ve arkadaşları (19), Tip 1 diyabetiklerde homosistein 

konsantrasyonunun değişmediği, Tip 2 diyabetiklerde ise homosistein konsantrasyonunun 

kontrole göre yüksek olduğu ve Tip 2 diyabetik hastalarda homosistein seviyesiyle vasküler 

hastalıklar arasında bir ilişki olabileceğini belirtmişlerdir (19).  

Homosistein fazlalığında homosistein tiolakton ortaya çıkarak, LDL’ nin 

apolipoproteinlerinde değişikliğe yol açar. Değişikliğe uğramış LDL’ ler makrofajlarca fagosite 

edilirler ve köpük hücreleri ortaya çıkar ve bu da ateroskleroza zemin hazırlar (125).  

Robillon (127) ise, Tip 1 diyabetiklerde homosistein seviyesini kontrole göre düşük 

bulmuştur. Bulgularımızda da diyabetik gruptaki homosistein seviyesi kontrole göre düşük 

bulunmuştur (p<0.05) (Tablo: 3.2). Bunun nedeni, transsülfürasyon enziminin yükselmesiyle 

(128) homosisteinin sisteine dönüşmesi olabilir. 

Çalışmamızda leptin düzeyi kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur (p<0.05) 

(Tablo:3.14 ). Düşük leptin düzeyi hipotalamik reseptörler üzerinden gıda alımının en güçlü 
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uyarıcısı olan NPY (Nöropeptit Y)’nin salınımını aktive eder, böylece iştahın artmasına, 

sempatik sinir sisteminin aktivitesinin azalmasına ve enerji harcanmasında azalışa neden olur 

(129). Sonuç olarak kişide kilo artışı olmaktadır. İştah azaltıcı hormon MSH (melanosit uyarıcı 

hormon) düşük leptin düzeyinde inhibe olmakta ve iştahın artışına neden olmaktadır (130). İştah 

azaltıcı bir başka hormon olan CRH (kortikotropin salgılatıcı hormon), düşük leptin düzeyinde 

salınımını azaltarak gıda alınımında artışa neden olur (128, 130). Sonuç olarak, aşırı kilonun 

insan sağlığı üzerine yüksek tansiyon ve aterosklerotik kalp hastalığı gibi olumsuz etkileri 

ortaya çıkmaktadır.  

Mantzoros ve arkadaşları (131) ile McGregor ve arkadaşlarının (132) yaptıkları benzer 

çalışmalarda Tip 2 DM hastalarındaki plazma leptin düzeylerinin diabetik olmayan ve aynı VKİ 

(Vücut Kitle İndeksi)’ ne sahip kişilerden farklı olmadığı, leptin seviyesinin VKİ ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Ayrıca insülin ve oral antidiyabetik tedavi alanlar arasında leptin düzeyleri 

açısından anlamlı bir fark görülmediği de bildirilmiştir (131, 132). Anormal vücut kilosunda 

leptin seviyesindeki yüksekliğin nedeni, leptin reseptöründeki olası bir defekt veya blokaj ile 

açıklanmaya çalışılmıştır (132, 133). Leptinin insülin sekresyonu üzerine olan etkisi, pankreasın 

β hücrelerinde ATP duyarlı K kanalını aktive ederek hücrenin pozitif yük kaybına neden olup, 

hücrenin uyarılabilirliğini azaltmasıdır, böylece hücre insülin salgılayamamakta (129) ve 

diyabet gelişmektedir. Ancak bizim çalışmamızda oluşan diyabetin nedeni, leptinden bağımsız 

olarak β hücrelerinde meydana gelen harabiyet sonucu insülin salgılanamamasıdır. 

Her ne kadar kontrol grubuna göre diyabetik grupta kilo kaybı olsada deneyin başından 

sonuna kadar diyabetik grupta da bir kilo artışı gözlenmiştir. Kontrol grubuna göre diyabetik 

grupta bu azalışın olması da çok normaldir. Çünkü ratlara uygulanan STZ ile meydana gelen bir 

tahribat söz konusudur.  Dolayısıyla çalışmada ortaya çıkan düşük leptin sonucu gelişen kilo 

artışı ile ortaya çıkabilecek, koroner kalp hastalığı ve hipertansiyon gelişme riski artabilir. Bu 

risk nedeni homosistein düzeyinde ki azalma değil, leptin düşüklüğünde sekonder gelişen kilo 

artışıdır.  

Aterosklerozu olan kişilerde yapılan bir çalışmada lipid peroksidasyonunun son 

ürünlerinden biri olan serum MDA düzeylerinin yükseldiği tespit edilmiştir (100). Çömlekçi ve 

arkadaşları (134), yaptıkları çalışmada NIDDM’ lu hastalarda HDL- kolesterol, LDL- 

kolesterol, apoA-1, apo-B, TG, lp (a) seviyeleri araştırılmış, HDL kolesterol seviyeleri düşük, 

TG seviyeleri yüksek bulunmuştur.  

Diyabetli hastalarda kan yağlarının oranlarında ve düzeylerinde insan sağlığını bozacak 

şekilde değişiklikler meydana gelmesi, kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörüdür. 

Düşük HDL kolesterol konsantrasyonu ve yükselmiş küçük yoğunluklu LDL kolesterol partikül 
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konsantrasyonu, diyabetik dislipideminin temel karakteristik özelliğidir. Diyabetli hastalarda 

hiperkolesterolemi yaygın değildir fakat, serum kolesterol seviyesinin fonksiyonu gibi koroner 

kalp hastalığından ölüm oranı artmıştır (22).  

Godin ve arkadaşları (63), deneysel diyabetik ratlarda kolesterol ve trigliseridin belirgin 

olarak arttığını öne sürmüşlerdir. Diğer bir çalışmada ise HDL’deki trigliserid seviyesinin %83 

oranında arttığını saptamışlardır. Bunun nedeninin periferik doku hücre membranlarında, 

diyabetik hasara bağlı olarak lipoprotein metabolizmasının son ürünü şeklindeki lipid 

peroksitler olduğu ileri sürülmüştür (38).  

Bulgularımızda kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL düzeylerinin kontrol grubunda 

diyabetik gruba göre anlamlı olarak düşük olduğu (p<0.05) (Tablo:3.5, 3.6, 3.8, 3.9),  HDL 

düzeyinin ise anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (p<0.05) (Tablo:3.7). 

Lipit peroksitlerin son ürünü olan MDA düzeylerinin ise diyabetik grupta yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (p<0.05) (Tablo: 3.4). Özellikle iyi kontrol edilemeyen diyabette 

oksidatif aktivitenin artması serbest radikal oluşumunu arttırmak da, bu da proteinlerin non-

enzimatik glikozillenmesinin artmasıyla glikozillenen proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest 

radikal miktarını arttırmaktadır.   

Diyabetiklerde major olarak ortaya çıkan KKH’ nın önlenmesinde kişilerin antioksidan 

sistemlerinin önemli olduğu fikri güçlenmektedir. Diyabette serbest radikal oluşumunun 

artmasına karşılık radikal tutucu sistemlerde de azalma olduğu ileri sürülmektedir (18). Lipid 

perosidasyonundaki artış uzun süreli komplikasyonların hazırlayıcı faktörü olabileceğinden 

diyabetin gelişmesini değerlendirmede faydalı bir kriterdir.  

Sonuç olarak koroner kalp hastalığında serum kolesterol yüksekliğine, MDA 

düzeylerinde ki artış ve leptin seviyesinde ki azalışa bağlı olarak sekonder gelişen kilo artışı 

eşlik etmektedir.  

Aterosklerozun gelişmesinde hipertansiyon, sigara gibi risk faktörleri yanında 

antioksidan kapasitenin de oldukça önem kazandığı belirlenmiştir. Kuzey ve Güney Avrupa 

ülkelerinde yapılan epidemiyolojik çalışmalarda bir antioksidan olan serum vitamin E 

düzeylerinin koroner kalp hastalıkları mortalitesi ile kan basıncı ve kolesterol düzeylerinden 

daha fazla ilişkili olduğu saptanmıştır (18).  

Tip 1 diyabetik hastalarda antioksidan statü parametrelerini inceleyen çalışmalardaki 

bulgular çelişki göstermektedir. Bazı çalışmalarda antioksidan düzeylerinin arttığı diğerlerinde 

ise azaldığı bildirilmiştir (135,136). Çalışmamızda C vitamini düzeyinin kontrol grubuna göre 

diyabetik grupta azaldığı bulundu (p<0.05) (Tablo.3.12). Diyabetik hastalarda poliol yolu 
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aktivitesindeki artış NADPH ve NAD+ azalması ve hücresel redoks potansiyelinde değişiklikler 

ile sonuçlandığı bildirilmiştir (135,137). Bu durum hücre içi GSH eksikliğine yol açar ve serbest 

radikal temizleyici aktivitenin engellenmesi ile hücrelerin artmış oksidatif stres ile mücadelesini 

azaltır. Geç dönem diyabetiklerde saptanan GSH eksikliğine bağlı olarak askorbatın 

dehidroaskorbattan rejenere olamaması askorbat seviyesinin düşüklüğünün nedeni olabilir 

(139). Deneysel ve klinik diyabet çalışmalarında, askorbik asidin renal atılımdaki, yarı 

ömründeki ve hücresel alımdaki değişikliklerden dolayı vitamin C düzeyinin azaldığı 

bildirilmiştir (137, 138, 74 ). 

Bu çalışmada E vitamini istatistiksel olarak anlamlı olmasa da diyabet grubunda kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuştur (p>0.05) (Tablo:3.11). α tokoferol büyük oranda 

lipoproteinler ile taşınır. Geç dönem diyabetiklerde bulduğumuz E vitamini yüksekliği 

hiperlipidemiyle ilgili olabilir. Asayama ve arkadaşları (139)  insüline bağımlı diyabetes 

mellituslu (IDDM) hastalarda plazma ve doku E vitamin değerlerini yüksek saptamıştır.  

A vitamini düzeyi ise istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kontrol grubunda diyabet 

grubuna göre yüksek bulunmuştur (p>0.05) (Tablo:3.10). Süperoksit radikalleri enzimatik 

dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat enzim olmayan bileşiklerde 

organizmada oksijen radikallerinin temizlenmesini sağlarlar. Bu kimyasal bileşiklerden en 

önemlilerinin A, E ve C vitaminleri olduğu rapor edilmiştir (140). Dolayısıyla diyabette serbest 

radikal üretiminin artmasına ve radikal bağlayıcı sistemlerde azalma olmasına bağlı olarak 

diyabetiklerin antioksidanlara daha çok ihtiyaç duyduğu söylenebilir.  

Bu çalışmada diyabetik grupta ortalama SOD, CAT ve TAC düzeyleri, kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.05) (Tablo:3.13, 3.14, 3.15). Literatürde yer alan 

çalışmalarda diyabetiklerde SOD aktivitesinin arttığı, azaldığı veya değişmediği ile ilgili 

bulgular vardır (91).  

Saxena ve arkadaşları (141), diyabetik ratlarda CuZnSOD aktivitesini düşük 

bulmuşlardır. Nath ve arkadaşları (142) ise diyabetik grup ile kontrol grubu SOD’lerinin farklı 

olmadıklarını belirtmişlerdir.  

Tip 1 diyabetiklerde insülin yetersizliğinde β oksidasyonunun artmasına bağlı olarak 

hidrojenperoksit oluşumunun arttığı bilinmektedir (59). Hidrojenperoksidin doku SOD 

aktivitesini indüklemesine bağlı olarak erken dönem Tip 1 diyabetiklerde kontrol grubuna göre 

yüksek SOD aktivitesi saptanmıştır (143). Güzel ve arkadaşları (144) geç dönem diyabetiklerde 

gözledikleri SOD aktivitesindeki azalmanın hiperglisemiye bağlı aşırı enzim tüketiminin sonucu 

olabileceğini belirtmişlerdir. Kaji ve arkadaşları (145), Tip 2’li diyabetik kadın hastalarda,  

kontrol grubuna göre SOD aktivitesinde farklılık saptamamışlardır.  
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Merzouk ve arkadaşları (146), SOD aktivitesini Tip 2 diyabetlilerde kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı şekilde düşük bulduklarını ancak, Tip 1 diyabetiklerde bu durumu 

saptamadıklarını bildirmişlerdir.  

Wu ve arkadaşları (147) diyabetik ratlarla deneysel olarak yaptıkları çalışmada, 

diyabetik rat böbrek dokusunda SOD, POD (Peroksidaz) ve CAT aktivitelerinin 8. ve 16. 

haftalarda anlamlı şekilde azaldığını bulmuşlardır. Araştırmacılar bu değişikliklerin, yüksek 

glikozla indüklenen böbrekteki antioksidasyon değişiklikleriyle ilişkili olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir.  

Sözmen ve arkadaşları (51) Tip 2 diyabetiklerde yaptıkları çalışmada, SOD 

aktivitesinde kontrole kıyasla anlamlı bir fark saptamamışlardır.  

Tiedge ve arkadaşları (148, 149) süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi 

antioksidan enzimlerin salınımlarının ve antioksidan kapasitenin pankreas adacık hücrelerinde, 

karaciğer, böbrek, iskelet kası ve yağ dokusu gibi diğer dokularla kıyaslandığında en düşük 

düzeyde olduğunu belirtmişlerdir.  

Türkalp ve arkadaşları (150), diyabetik grupta ortalama TAC düzeyi ile kontrol 

grubunda anlamlı fark olmadığını gözlemlemişlerdir.  

Diyabetik olmayan hiperkolesterolemik hastalarda insülin rezistansı ve plazma TAC 

seviyeleri ile β-karoten ve γ-tokoferol arasında ters bir ilişki olduğu gözlenmiştir (151). Dosso 

ve arkadaşları (152), NIDDM’ li hastalarda daha düşük TAC değerleri belirlemişlerdir. 75 

yaşında erkek ketoasidozis IDDM’ li hastanın serum biyokimyasal analizinde α-tokoferol ve β-

karoten düzeyleri azalmışken, TAC seviyesi normal bulunmuştur (153).  

47 yaşında NIDDM’ li hastanın lipid peroksidasyon seviyesi, sağlıklı yaşıtlarından ve 

gençlerden daha yüksek saptanırken, GSH ve TAC seviyeleri ise sağlıklı gençlere göre daha az 

bulunmuştur (154).  

Tip 2 diyabetik hastalarda yüksek lipid peroksidasyon ve SOD düzeyleri ile düşük TAC 

seviyeleri ve antioksidan enzim seviyeleri gözlenmiştir (155, 156).  

Perifer damar tutulumu olan diyabetik hastalarda lipid peroksidasyon seviyesi ve 

ilerlemiş glikasyon ürünleri artarken, plazma TAC seviyesi azalmıştır (157).  

Koroner arter hastası Tip 1 diyabetik hastalarda TAC seviyesi, vasküler hasarı 

bulunmayan Tip 1 diyabetik hastalardan daha düşük bulunmuştur (158).  

Tip 1 diyabetik çocuklarda kan lipid peroksidasyon seviyesi yüksekken, TAC ve GSH 

seviyeleri daha düşük bulunmuştur (159).  
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5. SONUÇ 

 

Diyabetik ratlarda görülen düşük TAC seviyelerinin takibi, diyabet ve 

komplikasyonlarının izlenmesi için bir parametre olarak değerlendirilebilir. Araştırmalar 

sonucunda, normal sınırlar içerisinde vücut ağırlığı ve egzersiz ile artan antioksidan kapasite 

diyabetten koruyucu bir strateji olarak düşünülebilir. 

Ayrıca tip 1 ve tip 2 diyabetde homosistein seviyesiyle ilgili olarak farklı sonuçlar 

çıkmaktadır. Düşük homosistein düzeyi kardiyovasküler hastalıklar için risk taşımazken, düşük 

leptin düzeyiyle gelişen kilo artışının, serum kolesterol yüksekliğinin ve MDA düzeylerindeki 

artışın kalp hastalığı ve hipertansiyon gibi metabolik hastalıklara yol açacağı unutulmamalıdır.  
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