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Ozet: Bu r;ail~mada, diabetik retinopati/i 
hasta/arda plazma /ipit fraksiyon/an ile /ipit 
peroksit diizey/eri (LPO) ve antioksidan 
enzim/erden eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx) ve 
siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri tayin 
edilmi~tir. Total ko/estero/, VLDL-kolestero/, 
trig/iserit diizey/eri hasta grubunda, kontro/ 
grubundan daha yiiksek; HDL-kolesterol diizey/eri 
ise kontro/ grubundan dii~iik ve istatistikse/ yonden 
an/amlt bulunmu~tur. Plazma LPO diizeyleri 
diabetik retinopati grubunda yiiksek, eritrosit GPx 
ve SOD aktiviteleri ise aym grupta daha dii~iik 

bulunm u~tur. D iabetde, non-enz i m ati k 
glikolizasyondaki artz~ antioksidan enzim 
aktivitesinde degi~ik/ik olu~turur. Diabetik 
hastalarm eritrositlerinin oksidatif strese hassas 
olmalan antioksidan kapasitede aza/ma meydana 
getirir. Diabetin komplikasyon/an sonucu olu~an 
hasar radika/ olu~umunu arttmrken olu~an 

radikaller sonucunda komp/ikasyonlarm artz~z 

gerr;ek/e~ir. Artmz~ radika/ olu~umu antioksidan 
enzim harcanmasz sonucu antioksidan stok/anm 
tiiketerek aza/maya yo/ ar;ar. Bu sonur;lar serbest 
radika/ hasarmm diabetik retinopati olu~umunda 
r;ok onemli bir faktor o/dugunu ve serbest radika/ 
hasan ile diabetik retinopati arasmda pozitif 
"feed back" bir etkile~im oldugunu 
d~iindiirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Glutatyon Peroksidaz,Lipid 
peroksidasyon, Siiperoksit dismutaz 

Diabetes mellitus, ~iddetli insiilin disfonksiyonuna 
bagh olarak ortaya ~lkan karbonhidrat, lipit ve 
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Abstract: In this study, erythrocyte superoxide 
dismutase (SOD),glutathione peroxidase (GPx) 
activities as antioxidant enzymes and plasma lipid 
fractions as well as levels of lipid peroxides (LPO) 
were determined in patients with diabetic 
retinopathy. Although plasma levels of total 
cholesterol and triglycerides in the patient group 
were higher and HDL-cho/estero/ levels lower 
than those of control group, all of these changes 
were statistically significant. While plasma LPO 
levels were significantly higher in diabetic 
retinopathy group, erythrocyte GPx and SOD 
activities were significantly lower in the same 
group. In diabetes mellitus, non-enzymatically 
increased glycosylation may alter the activities of 
antioxidant enzymes. Due to decreased antioxidant 
capacity, the red cells of diabetic patients may 
become susceptible to oxidative stress. The damage 
caused by the complications of diabetes mellitus 
increases the formation of free radicals and the 
comp/ications.lncreased radicals result in the 
consumption and decrease of antioxidant stocks. 
Our results suggested that free radical damage is 
the most important factor in the pathogenesis of 
diabetic retinopathy and that a positive feed back 
interaction occurs between free radical damage 
and diabetic retinopathy. 

Key Words: Glutathione Peroxidase, Lipid 
Peroxidation, Superoxide Dismutase 

protein metabolizma bozuklugu ile karakterize bir 
hastahkt1r. Retinopati, nefropati ve noropati 
diabetes mellitusun ba~hca komplikasyonlan 
arasmda saytlabilir(l ,2). 

Diabetin bu komplikasyonlan, insulin homeostazisi 
ve enerji metabolizmasmdaki degi~ikliklerden 

kaynaklanan metabolik stresin bir sonucu olarak 
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meydana gelmektedir. Oksidatif aktivitenin artmas1 
sonucu serbest radikal olu~umu diabetik 
komplikasyonlarm geli~imine zemin 
hazirlamaktadJr. Aym zamanda bu metabolik stres 
ve stres sonucu olu~an komplikasyonlar serbest 
radikal olu~umunu daha da artirmaktadJr. Ozellikle 
iyi kontrol edilmeyen diabette bu olay c;:ok daha 
belirgindir (3-5). Diabetik komplikasyonlann 
olu~umu iki mekanizma ile ac;:IklanmaktadJr: 

ilk mekanizmada, ozellikle iyi kontrol edilemeyen 
diabette proteinlerin nonenzimatik 
glikozillenmesinin arthg1 ve bu glikozillenen 
proteinlerin oksidasyonu sonucu serbest radikallerin 
olu~tugu savunulmaktad1r. Plazma membran 
proteinleri ve insillinden bagimSJZ glukoz alan 
dokulann (lens, seminal veziktil, sinir dokusu, aorta, 
pankreas, eritrositler, bobrekler ve kapiller 
damarlar) hi.icrelerindeki proteinler, uzun si.ire 
yi.iksek konsantrasyonda glukoz ile kar~1 kar~1ya 
kahrsa, glukoz h1zla proteinlerin amino gruplanna 
nonenzimatik bir yolla baglamr. Bunun tipik omegi 
glikozillenmi~ hemoglobindir (6). 

Glikozillenmi~ proteinler, otooksidasyona 
ugrayabilir ve bu SJrada serbest radikaller 
ilretilebilir. Glukoza maruz kalan proteinin yap1sal 
bozuklugunun onemli bir nedeni, otooksidasyon 
sonucu yava~c;:a olu~an serbest radikallerdir. 
Proteinlerin c;:apraz baglanmasJ ve degradasyonu 
sonucu diabette molektiler di.izeyde hasarlar olu~ur. 

Proteinleri nonenzimatik glikozillenme ile modifiye 
olan dokular, noropati, nefropati, retinopati gibi 
diabetes mellitusun kronik komplikasyonlannm 
gori.i ldilgil dokulardrr (7-9). 

Ikinci mekanizmada, diabetes mellitusta artan kan 
glukozuna paralel olarak insulinden bagimstz 
g lukoz alan dokulann hticrelerinde glukoz 
konsantrasyonunun ytikseldigi ve bu dokulardaki 
artm1~ glukozun fosforile olmadan enzimatik olarak 
sorbitol tizerinden fruktoza fazla miktarda 
doni.i~ti.igti ve bunlan metabolize etmeye yetecek 
kadar ilgili enzim olmad1gmdan hi.icre ic;:inde 
sorbitol ve fruktozun biriktigi iddia edilmektedir. 
Hticre ic;:inde sorbitol ve fruktozun a~m miktarda 
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birikmesi ile meydana gelen osmotik degi~meler bu 
doku ve organlarm yap1sma bagh olarak patolojik 
hallerin sebebi sayilmaktadJr (1 0). 

Diabette serbest radikal olu~umunun arthgi ve 
radikal baglayicl sistemlerde azalma oldugu ileri 
si.iri.ilmti~ttir. Bu geli~meler diabet 
komplikasyonlanmn patogenezinde serbest 
radikallere olan ilgiyi arttrrm1~t1r (11 ). 

Anjiopatik Jezyonlar, diabetiklerde,diabetik 
o lmayanlara gore daha erken ya~larda ba~lamakta, 

daha s1k gori.ilmekte ve h1zla ilerlemektedir.Yap!lan 
c;:ah~malarda anjiopati patogenezinde toksik oksijen 
metabolitlerinin etkin rolti oldugu bildirilmi~tir. 

Bunlar membran enzim ve reseptOrlerine 
baglanarak transport fonksiyonunu bozmakta, 
membranm poliansati.ire yag asidi I protein oranm1 
degi~tirerek poliansattire yag asitlerinin lipit 
peroksidasyonuna yol ac;:maktadJrlar (6). Eri~kin 
insanda reaktif oksijen metabolitlerini ve lipit 
kokenli ara i.irtinleri detoksifiye eden koruyucu 
antioksidan savunma sistemleri bulunmaktad1r. Bu 
sistemlerin en onemlileri silperoksit dismutaz 
(SOD) ve gl utatyon peroksidaz (GPx)' d1r (12- 14). 

Bu c;:ah~mada diabetik retinopatili hastalarda 
plazma lipit fraksiyonlan ile lipit peroksit dtizeyleri 
(LPO) ve antioksidan enzimler o lan eritrosit GPx ve 
SOD enz1m aktivitelerindeki degi~imler 

incelenmi~tir . 

HAST ALAR VE YONTEM 

Bu c;:ah~ma, Haziran-Eyli.il 1996 tarihleri arasmda 
Firat Oniversitesi T1p Faktiltesi Ara~tJrma Hastanesi 
Diabet Poliklinigi'ne ba~vurup diabetik retinopati 
taniSI konmu~ 23 Tip II diabetli ve 40 saghkh ki~i 
i.izerinde yap!ld1. Hastalara retinopati tams1 fundus 
muayenesiyle konuldu. Kontrol grubunu olu~turan 

ki~ilerin 20'si erkek ve 20'si kadmd1 ve ya~lan 30-65 
(50.15± 1 0.6) arasmdayd1. Bu grubu olu~turanlar; 

sigara, alkol ve c;:ah~!lan parametreleri etkileyecek 
ilac;: kullanmayan ve rutin biyokimya tetkikleri 
normal olan saghkh ki~i lerdi. 

Erciyes Tip Dergisi (Erciyes Medical Journal) 20 (1) 3-9, 1998 



Retinopatili diabetik grup, 10 erkek ve 13 kadmdan 
olu~mu~ olup, bu gruptaki ki~ilerin ya~lan 46-70 
(55.52±9.6) ve hastahk stireleri 7-20 (12.21±6.7) yll 
arasmda degi~mekteydi. 

<;::ah~mada hasta ve kontrol grubuna alman 
ki~ilerden 10-14 saat a~hktan sonra I 0 ml kan 
almarak heparinli ti.iplere konuldu ve tam kan ile 
plazma olarak kullamld1. 

Plazmada lipit peroksit (malondialdehit) tayini 
Satoh (15) ve Yagi'den (16) modifiye edilen bir 
yontemle spektrofotometrik olarak ~ali~ lid I. 

Eritrosit SOD enzim aktivitesi, Randox firmasmm 
enzimatik metodla ~alt~an RANSOD adh ticari kiti 
(katalog no:SD-125) kullamlarak ol~i.ildU. 

Eritrosit GPx aktiviteleri, Randox firmasmm 
enzimatik-UV metodla ~ah~an RANSEL adh ticari 
kiti (katalog no:RS-504) ile Technicon RA-XT 
otoanalizoriinde ~ah~lldL 

Plazma lipit fraksiyonlarmm dUzeyleri uygun 
yontem1er kullamlarak Technicon RA-XT 
otoanalizortinde ol~Uldti (17). 

Bu ~alt~madaki btittin istatistiksel analizler SPSS 
istatistik program! ile yap!ld1. Ortalamalar 
arasmdaki farklann istatistiksel ay1dan anlamltltk 

ilhan, Var, Halifeoglu, l lhan 

degerlendirmesinde Student's -t testi kullam!di. 

BULGULAR 

Tablo I 'de kontrol ve retinopatili dlabetiklerdeki 
plazma kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol ve 
VLDL-kolesterol dtizeyleri goriilmektedir. 

Kontrol grubu ile kar~Jla~tmldigmda, retinopatili 
diabet grubunda kolesterol dtizeylerinin anlamh 
olarak (p<0.01) arttlgi saptanrni~tir. Diabetik 
retinopatili grupda kontrol grubuna gore trigliserid 
ve VLDL-kolesterol di.izeylerinde artma, HDL 
kolesterol diizeyinde ise dii~me saptand1 ve bu 
degi~iklikler istatistiksel yonden anlamh bulundu 
(p<0.05). 

Tablo Il'de kontrol ve retinopatili diabetiklerdeki 
ortalama plazma LPO di.izeyleri goriilmektedir. 

Kontrol grubu ile kar~Iia~tmldigmda retinopatili 
diabetik grupta plazma LPO diizeylerinin anlamh 
olarak artt1g1 saptand1 (p<O.OOI). 

Tablo III ' de kontrol ile retinopatili diabetik grup 
arasmdaki ortalama eritrosit GPx ve SOD 
aktiviteleri goriilmektedir. Hasta grubu kontrol 
grubu ile kar~Ila~tmldigmda eritrosit GPx ve SOD 
diizeylerinin anlamh olarak azaldigi bulunmu~tur 
(p< 0.05,p<0.001). 

Tablo I. Kontrol grubu ve retinopatili diabetiklerde plazma kolesterol, trigliserit, HDL
kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeyleri 

Kontrol n: 40 Retinopatili 
X±SS Diabetik p 

n: 23 
X±SS 

Kolesterol(mg/dl) 197.45± 39.70 231 .09± 45.40 4.75 <0.01 

Trigliserid(mg/dl) 146.60± 66.70 185.72± 86.50 3.28 <0.05 

HDL- 40.72± 3.70 
Kolesterol(mg/dl) 

39.66± 2.30 3.15 <0.05 

VLDL- 29.30± 13.20 
Kolesterol(mg/dl) 

34.5± 16.8 1.85 <0.05 
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Tablo II. Kontrol grubu ve retinopatili diabetiklerdc plazma LPO dilzeyleri 

Kontrol Retinopatili 
n:40 Diabetik p 

X ±SS n:23 
X±SS 

LPO(nmoiMDNml) 21±0.50 34.5±16.8 6.59 <0.001 

Tablo III. Kontrol grubu ve retinopatili diabetiklerde eritrosit GPx ve SOD aktivite1eri 

Kontrol Retinopatili Diabetik 
n:40 n:23 t p 
X± SS X± SS 

GPx(U/gHb) 39.75 ± 11.30 31.4± 10.00 7.76 <0.001 

SOD(U/gHb) 1085.33± 191.50 866.62±134.50 19.16 <0.001 

TARTI~MA 

Biyolojik sistemlerde hem normal metabolizmanm 
yan iiti.inti olarak hem de yabanct maddelerin 
etkisiyle meydana gelen serbest radikaller, hticre 
membranlanna zarar verir ve degi~ik hastahklarla 
etkilerini gosterirler. Organizmada bu bile~iklerin 
zararl! etkilerine kar~t, kti~tik molektil agtr!Jkh 
radikal tutuculan ve enzirnlerden olu~an savunma 
sistemleri bulunmaktadtr. Serbest radikallerin 
reaktif yaptlan ve ~ok ktsa omii"rlti olmalan 
dogrudan tayinlerini gti~le~tirmektedir. Bu nedenle 
serbest radikal reaksiyonlannm tiriinleri ve savunma 
sistemlerinin incelenmesi pek yok ara~ttrmact 
tarafmdan tercih edilmektedir (l8).Diabetin 
komplikasyonlan metabolik stresin bir sonucu 
olarak geli~mekte, metabolik stres de, oksidatif 
stresin artmasma yo! a~maktadtr. Bu durum diabet 
komplikasyonlannm geli~imini kolayla~ttran 
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yaptsal ve fonksiyonel hasart olu~turmaktadtr (5). 

Serbest radikallerin en onemli etkisinin poliansatilre 
yag asitlerinin peroksidasyonu oldugu kabul 
edilmektedir. Bu ~ekilde olu~an lipit peroksitleri 
kolayltkla ytktlarak, en onemlisi malondialdehit 
(MDA) olan reaktif karbon bile~iklerini meydana 
getirirler. 

Plazma lipit peroksitlerinin artmast saglam doku ve 
organlar tizerinde bozucu etkilere sebep olur. 
Diabetik hastalarda olan bir~ok mikro ve 
makrovasktiler komplikasyondan lipit 
peroksidasyonunun sorumlu oldugu 
dii~tiniilmektedir. Lipit peroksidasyon artt~I diabetik 
hastalarda uzun siireli komplikasyorilarm bir 
haztrlaytct faktOrti olabilmektedir. Diabetiklerde 
plazma lipit peroksitlerinin artmast bu bireylerde 
gozlenen retinopatinin nedenidir (19). 
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Uzel ve arkada~lan(20), retinopatisi olan diabetik 
bireylerde retinopatisi olmayan diabetiklere gore 
lipit peroksit diizeylerinin daha yiiksek oldugunu 
rap or etmi~ lerdir. Gallou ve arkada~lan(21 ), Tip II 
diabeti ve mikroanjiyopatisi olan hastalarda 
tiyobarbitiirik asit reaktif substans (TBARS) 
miktannda 6nemli derecede artt~ rapor etmi~lerdir. 
Bu artt~m serbest radikal a~m iiretimi ve hilcre i9i 
antioksidan sistemin bozulmasmdan 
kaynaklanabilecegini ileri siirmii~lerdir. 

Yaptlan bir yah~mada, anjiyopatisi olan hastalarda 
TBARS aktivitesinde artma, komplikasyonlan 
olmayanlarda ise normal plazma TBARS diizeyleri 
bildirilmi~tir (3). Oberley (22) de Tip II diabeti ve 
anjiyopatisi olan hastalarm plazmalannda, kontrol 
grubuna g5re daha fazla TBARS oldugunu, fakat 
anjiyopattst olmayan hastalarda bu artt~m 

olmadtgmt bulmu~tur. 

Bu 9ah~mada kontrol ve retinopatili diabetik 
gruplarm ortalama plazma MDA dtizeylerini 
mastyla 2.10±0.5 nmo!MDA/ml, 3.20±0.9 
nmolMDA/ml bulundu (p<O.OOl). Bu bulgular 
diger ara~tmcliann bulgulan ile uyum 
gostermektedir. 

Tho ve arkada~lan (23) , Uzel ve arkada~!an (20) 
diabet tams1 konmu~ hastalarda eritrosit GPx 
aktivitesini kontrol grubuna gore anlamh olarak 
dii~ilk bulmu~lardtr. 

Walter ve arkada~lan (24), Strange ve arkada~lan 
(25), Kaji ve arkada~lan (26), Fujiwara ve 
arkada~lan (27) eritrosit GPx aktivitesinde diabet 
ile normal ki~iler arasmda bir fark olmadtgmt rapor 
etmi~lerdir. 

~ah~mamtzda kontrol ile retinopatili diabetik 
gruplann ortalama eritrosit Gpx aktivitelerini 
SITastyla 39.75±11.2 U/gHb, 31.04±10.0 U/gHb 
olarak bulduk. Elde ettigimiz bu bulgu; Tho ve 
arkada~lan (23) ile Alata~ ve arkada~lannm (28) 
sonuylanyla da uyumludur. Eritrosit GPx 
aktivitesindeki bu azalmanm nedeni belki de 
enzimin nonenzimatik glikozilasyonu nedeniyle 
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olmaktadtr. 

Diabetik hastalarda artmt~ oksidatif stres sonucu 
serbest radikal iiretiminin artmas1 eritrosit SOD 
6lyilmilne olan ilgiyi arttrmt~tlr. Biz yalt~mamtzda 
kontrol ile retinopatili diabetik gruplarm ortalama 
eritrosit SOD aktivitelerini strastyla 1085 .33± 191.5 
U/gHb, 866.62±134.5 U/gHb olarak bulduk (p < 
0.001). Bu sonu9, Selvam ve arkada~lan(29), Tho 
ve arkada~lart(23), Fujiwara ve arkada~)an(27) 
Sakurai ve arkada~lan (30) Alata~ ve 
arkada~larmm(28) bulgulanru desteklemektedir. 

Diabetiklerde goriilen SOD aktivitesindeki 
azalma, SOD'un nonenzimatik glikozilasyonundan 
dolayt olabilir(31). Nonenzimatik glikozilasyon 
dtizeyinin daha yiiksek olmasmm nedeni 
eritrositlerin glukoz transportunu insiilinden 
bagtmstz olarak geryekle~tirmeleri ve glukozun 
kolayli.kla sitoplazmaya ta~mmastdtr (1,32). 

Diabetiklerde lipit profili degi~ikliginin lipit 
peroksidasyonu iizerine etkisi olup olmadtgt 
ara~tmlmt~ ve degi~ik fikirler ileri siirillmil~tiir. 

Blackman ve arkada~lan (33) plazma LPO 
dilzeyleri ve plazma lipitleri arasmda herhangi bir 
ili~ki bulamamt~lardtr. Biz de bu 9ah~mada 
Blackman gibi, plazma LPO diizeyleri ile 
kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol ve VLDL
kolesterol arasmda herhangi bir ili~ki saptayamadtk. 
Altomore ve arkada~lan(34), MDA/kolesterol ve 
MDA/trigliserit ili~kileri iizerinde 9alt~mt~ ve 
diabeti kontrol altma almamamt~ bireylerde bu 
oranlar daha yiiksek bulmu~lardtr. Diabetes 
mellitusta lipit peroksidasyonu, lipit 
fraksiyonlannm herhangi birisinin artt~mdan 

bagtmstz bir mekanizma oldugu ~eklinde 
yorumlanmt~ttr(34). "TBA reaktif materyal"in 
normal kisiler ve diabetiklerde LDL fraksiyonunda 
yogunla~ttgt bildirilmi~tir(35). 

Sonu9 olarak; diabetin vaskiiler 
komplikasyonlarmm patogenezinde, oksidatif strese 
bagh lipit peroksidasyonu art1~1 ve antioksidan 
savunma sistemlerindeki yetersizligin onemli 
etkenler olabilecegi kamsma vanlmt~ttr. 
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