
AFYON KOCATEPE ÜN ĐVERSĐTESĐ 

SAĞLIK B ĐLĐMLERĐ ENSTĐTÜSÜ 

 

 

 

 

 

TĐP 2 DĐYABET TANISI ALAN HASTALARDA ĐLK ALTI 

AYLIK TEDAV ĐNĐN OKSĐDATĐF STRES VE CARBOHYDRATE 

DEFĐCĐENT TRANSFERRĐN (CDT) ÜZERĐNE ETKĐSĐ 

 

 

 

Bio. Keriman ÖZU ĞUR 

 

 

 

BĐYOKĐMYA ANAB ĐLĐM DALI 

YÜKSEK L ĐSANS TEZĐ 

 

 

 

DANIŞMAN 

Doç. Dr. Tülay KÖKEN 

 

 

 

Tez No:2007- 021 

 

 

 

AFYONKARAH ĐSAR 2007 



 II  

 



 III  

ÖNSÖZ 

 

 

Tezimin yürütülmesi ve yapılmasında emeği geçen, bilgi ve deneyimlerini 

benimle paylaşan değerli tez hocam, Biyokimya Anabilimdalı Başkanı 

Sayın Doç. Dr. Tülay KÖKEN’e, tez konusunun belirlenmesinde ve tez 

çalışmalarımın planlanmasında emeği geçen değerli hocam Doç. Dr. 

Mustafa SERTESER’e ve yüksek lisans eğitimim boyunca yetişmemde 

emeği geçen değerli hocam, Yrd. Doç. Dr. Ahmet KAHRAMAN’a, Đç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Başkanı Doç. Dr. Serap DEMĐR’e teşekkür 

ederim.  

Sevgisiyle beni mutlu eden biricik kızıma, bugünlere gelmemde bana 

olağanüstü gayretiyle her zaman her konuda destek olan aileme ve sevgili 

eşime sonsuz teşekkürlerimi sunarım.  

Tezimin numune toplama aşamasında bana yardımcı olan Đç 

Hastalıkları Anabilim Dalı’nda görev yapan Dr. Türkan PAŞALI KĐLĐT’e, 

istatistiksel değerlendirmede bana yardımcı olan Patoloji Anabilim Dalı’nda 

görev yapan Dr. Nevin TOPAK’ a ve tezimin çalışmasında bana yardımcı 

olan Biyokimya Anabilim Dalı’nda görev yapan Arş.Grv. Funda 

KARABAĞ’a teşekkür ederim. 

Ayrıca AKÜ Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuarında çalışan 

çok değerli tekniker ve asistan arkadaşlarıma bana verdikleri destekten 

dolayı teşekkür ederim.   

 

 

                                                                              Bio. Keriman ÖZUĞUR 

                           AFYONKARAHĐSAR 2007 



 IV  

ĐÇĐNDEKĐLER 

 

 

Kabul Ve Onay         II 

Önsöz           III 

Đçindekiler          IV 

Simgeler Ve Kısaltmalar        VII 

Şekiller Dizini         X 

Tablolar Dizini         XI 

ÖZET          XIII 

SUMMARY          XIV 

1. GĐRĐŞ          1 

2. GENEL BĐLGĐLER        2 

2.1. DĐABETES MELLĐTUS       2 

2.1.1.Tanım        2 

2.1.2. Epidemiyolojisi       2 

2.1.3. Sınıflaması       3 

2.1.4. Tanı        3 

2.1.5. Diabetes Mellitus’un Fizyopatalojisi    4 

2.1.6. Glikoz Hemostaz’ının Düzenlenmesi    5 

2.1.6.1. Kana Glukoz Veren metabolik Olaylar   5 

2.1.6.2. Kandan Glukoz Alan Metabolik Olaylar  5 

2.1.6.3. Kan Glukoz Düzeyinin Kontrolü    6 

2.1.7. Đnsülin Rezistansı      9 

2.1.8. Tip 2 Diyabette  Đnsülin Sekresyon Bozuklukları  11 

2.1.9. Diabetes Mellitus komplikasyonları    13 

2.1.10. Diyabet ve Hipertansiyon     14 

2.1.11. Diyabet ve Dislipidemi      15 

2.2.SERBEST RADĐKALLER      16 

2.2.1. Biyolojik Sistemlerde Oluşan Reaktif Oksijen Ürünleri 16 

 2.2.1.1. Süperoksit Radikali     17 

 2.2.1.2. Hidroksil Radikali      19 



 V 

 2.2.1.3. Singlet Oksijen       19 

 2.2.1.4. Hidrojen Peroksit      19 

 2.2.1.5. Nitrik Oksit       19 

 2.2.1.6. Peroksinitrit       20 

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri     20 

  2.2.2.1. Mebran Lipidleri Üzerine Olan Etkileri   20 

  2.2.2.2. Proteinler Üzerine Olan Etkileri    21 

  2.2.2.3. Karbohidratlar Üzerine Olan Etkileri   21 

  2.2.2.4.Nükleik Asit Üzerine Olan Etkileri   21 

2.3. ANTĐOKSĐDANLAR       22 

2.3.1.Đntraselüler Antioksidan Komponentler   22 

  2.3.1.1. Süperoksit Dismutaz     23 

  2.3.1.2. Katalaz       23 

  2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz     23 

  2.3.1.4. Glutatyon Redüktaz     24 

  2.3.1.5. Redükte Glutatyon     24 

2.3.2. Membran Antioksidanları     25 

2.3.3. Ekstraselüler Antioksidanlar     25 

2.4. DĐABETES MELLĐTUS VE OKSĐDATĐF STRES   27 

2.5. ĐNSÜLĐN DĐRENCĐNDE ĐLAÇ TEDAVĐSĐ    31 

2.6. KARBOHĐDRATTAN YOKSUN TRANSFERRĐN   34 

3. MATERYAL VE METOD       37 

3.1. MATERYAL SAĞLANMASI      37 

3.2. METODLAR        39 

  3.2.1. Serum MDA Düzeyinin Ölçümü    39 

  3.2.2. Serum Protein Karbonil Grup Tayini    40 

  3.2.3. Serum SH Gruplarının Tayini    41 

  3.2.4. NO Düzeyinin Ölçümü     41 

  3.2.5. % CDT TIA Düzeylerinin Ölçümü    43 

3.3. ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ      45  

4. BULGULAR         46 

4.1. MDA DÜZEYLERĐ       46 



 VI 

4.2. KARBONĐL DÜZEYLERĐ      47 

4.3. SH DÜZEYLERĐ        48 

4.4. NO DÜZEYLERĐ        49 

4.5. %CDT DÜZEYLERĐ       50 

4.6. GLUKOZ DÜZEYLERĐ       51 

4.7. ĐNSÜLĐN DÜZEYLERĐ       52 

4.8. FRUKTOZAMĐN DÜZEYLERĐ      53 

4.9. HbA1c DÜZEYLERĐ        54 

4.10. ĐNSÜLĐN DĐRENCĐ DÜZEYLERĐ     55 

4.11.KORELASYONLAR       56 

5. TARTIŞMA          57 

6. SONUÇ           64 

KAYNAKLAR         65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 VII  

SĐMGELER VE KISALTMALAR D ĐZĐNĐ 
 
 

ADA   : American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birliği) 

ALT   : Alanin Aminotransferaz 

AR  : Aldoz Redüktaz 

AST  : Aspartat Aminotransferaz 

CAT   : Katalaz 
.CCl3  : Triklorometil Radikali 

CDT  : Carbohydrate Deficient Transferin 

DM  : Diabetes Mellitus 

DNA   : Deoksiribonükleikasit 

DNP  : 2,4-dinitrofenilhidrazin 

DTNB  : 5,5’-dihiobis (2-nitrobenzoik asit) 

ECLIA : Elektro Kemiluminesas Đmmunoassay  

ELISA  : Enzym Linked Sorbend Đmmunoassay 

FDA  : Food and Drug Administration 

Fe2+  : Demir Đyonu 

GLUT 4  : Glukoz Transporter 4 

GSH  : Redükte Glutatyon 

GSH-Px  : Glutatyon Peroksidaz 

GSSG  : Okside Glutatyon 

GSSGR  : Glutatyon Redüktaz 

H  : Hidrojen 

H2O2    : Hidrojen Peroksit 

HbA1c  : Hemoglobin A1c 

HDL   : Yüksek Dansiteli Lipoprotein 

HO2
.  : Perhidroksi Radikali 

HOMA-IR  : Đnsülin Direncinin Değerlendirilmesinde Homeostazis Modeli 

JNC   : Joint National Committee (Birleşik Ulusal Komite) 

IDL  : Ara Dansiteli Lipoprotein 

IFG  : Bozulmuş Açlık Glukozu 

IGT  : Bozulmuş Glukoz Toleransı 



 VIII  

AGE  : Đleri Glikozilasyon Son Ürünleri 

LDL    : Düşük Dansiteli Lipoprotein 

Lp (a)   : Lipoprotein a 

M   : Molar 

MDA   : Malondialdehit 

NCEP-ATP III:National Cholesterol Education Program-Adult Treatment 

Panel III (Ulusal Kolesterol Eğitim Programı-Yetiskin Tedavi 

Paneli III) 

NO   : Nitrik Oksit 

NO2   : Nitrojen Dioksit 

O2
-   : Singlet Oksijen 

O2
.-   : Süperoksit Anyon Radikali 

OGTT  : Oral Glikoz Tolerans Testi 

OH.   : Hidroksil Radikali 

ONOO-  : Peroksinitrit 

PPAR- γ : Nuklear Peroxisome Proliferator Activated Recepttor-gamma 

PUFA  : Çoklu Doymamış Yağ Asiti 

RCOs  : Reaktif Karbonil Bileşikleri 

RNA  : Ribonükleik Asit 

RO.  : Alkoksil Radikali 

ROO-   : Peroksil Radikali 

ROS  : Reaktif Oksijen Ürünleri 

RS.  : Thyl Radikali 

SH   : Sülfhidril 

SOD   : Süperoksit Dismutaz 

TBA   : Tiyobarbütirik Asit  

TBARS   : Tiyobarbitürik Asit Reaktif Ürünleri 

TCA   : Trikloroasetikasit 

TNF-α  : Tumor Necrosis Factor-α 

TT  : Total Transferrin 

TURDEP : Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi 

UKPDS  : Đngiltere Prospektif Diyabet Çalışması 



 IX  

VLDL  : Çok Düşük Dansiteli lipoprotein 

WHO   : Dünya Sağlık Örgütü 

XO   : Ksantin Oksidaz 

4-HNE : 4-hidroksinonenal  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 X 

ŞEKĐLLER D ĐZĐNĐ 

 

 

Şekil 2.1.6.a  Kana glukoz veren ve kandan glukoz alan metabolik olaylar 6 

Şekil 2.1.6.b  Kan glukoz düzeyinin normal düzeyde tutulması  8 

Şekil 2.4.1. Diabetes mellitus’da artmış oksidatif stresin mekanizması 28 

Şekil 2.4.2. Antioksidan sistemler      29 

Şekil 2.5.1. PPAR-γ’nın vasküler fizyolojideki merkezi rolü   33 

Şekil 4.1.1.  Aylara göre grupların MDA düzeyleri    46 

Şekil 4.2.1.  Aylara göre grupların karbonil düzeyleri    47 

Şekil 4.3.1.  Aylara göre grupların SH düzeyleri    48 

Şekil 4.4.1.  Aylara göre grupların NO düzeyleri    49 

Şekil 4.5.1.  Aylara göre grupların % CDT düzeyleri    50 

Şekil 4.6.1. Aylara göre grupların glukoz düzeyleri    51 

Şekil 4.7.1. Aylara göre grupların insülin düzeyleri    52 

Şekil 4.8.1.  Aylara göre grupların fruktozamin düzeyleri   53 

Şekil 4.9.1. Aylara göre grupların HbA1c düzeyleri    54 

Şekil 4.10.1 Aylara göre grupların insülin direnci  düzeyleri   55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 XI 

TABLOLAR D ĐZĐNĐ 

 

 

TABLO – 2.1.3.1. ............................................................................................3 

Diabetes mellitus’un tipleri ve anormal glukoz metabolizmasının diğer 

kategorileri           

 

TABLO – 2.1.4.1. ............................................................................................4 

Diabetes mellitus ve bozulmuş glukoz regülasyonu tanı kriterleri 

 

TABLO – 2.1.7.1. ..........................................................................................10 

NCEP-ATP III kriterleri 

 

TABLO – 2.2.1.a. ...……………………………................................................17 

Sık karşılaşılan radikaller, simgeler ve kimlikleri 

 

TABLO – 2.3.3.1. ..………………………………………………………………..27 

Ekstraselüler antioksidanlar ve özellikleri 

 

TABLO – 4.1.1. ..………………………………………………………………….46 

Grupların MDA düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.2.1. ……………………………………………………………...........47 

Grupların karbonil düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.3.1. …………………………………………………………………..48 

Grupların SH düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.4.1. ……………………………………………………………...........49 

Grupların NO düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 



 XII  

TABLO – 4.5.1. …………………………………………………………..............50 

Grupların % CDT düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.6.1. ……………………………………………………………...........51 

Grupların glukoz düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.7.1. ……………………………………………………………...........52 

Grupların insülin düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.8.1. ……………………………………………………………...........53 

Grupların fruktozamin düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.9.1. …………………………………………………………..............54 

Grupların HbA1c düzeylerinin karşılaştırılması 

 

TABLO – 4.10.1. …………………………………………………………….........55 

Grupların insülin direnci düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 XIII  

ÖZET 

Tip 2 Diyabet Tanısı Alan Hastalarda Đlk Altı Aylık Tedavinin Oksidatif 

Stres Ve Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT) Ü zerine Etkisi 

 

Diabetes mellitus (DM), endojen insülinin mutlak veya göreceli eksikliği veya 

periferik etkisizliği sonucu ortaya çıkan kronik, progresif bir hastalıktır. Đnsülin 

direnci; eksojen ve endojen insülinin etkilerine biyolojik yanıtın bozukluğu 

anlamına gelir ve tip 2 DM’nin patofizyolojisindeki temel sebeplerden biridir. 

Bu çalışmanın amacı rutin alkol alımının bir göstergesi olarak kullanılan 

Carbohydrate deficient transferinin (CDT) yeni bir parametre olarak DM 

izleminde kullanılıp kullanılamayacağının araştırılmasıdır. 

Çalışmaya, Tip 2 DM tanısı konulan 15 kişiden hasta grubu (70 yaşın 

altında; 9 kadın, 6 erkek), sağlıklı gönüllü 15 kişiden de (70 yaşın altında; 9 

kadın, 6 erkek) kontrol grubu oluşturuldu. Çalışmaya alınan hastalara 

metformin (2 gr/gün) veya roziglitazon (8 mg/gün) tedavisi uygulandı. 

Hastaların tedavi öncesi, tedavi başladıktan sonra 3. ay, 6. ay kan 

örnekleri alındı. Hasta ve kontrol grubundan alınan tüm kan örneklerinden 

malondialdehid (MDA), protein karbonil, sülfidril (SH) grupları, nitrik oksit 

(NO), % CDT, glukoz, insülin, fruktozamin, HbA1c ve düzeyleri ölçüldü ve 

insülin dirençleri hesaplandı. 

Yapılan çalışmalar sonucunda DM’ li hastalarda kontrol grubuna göre 

artmış MDA, NO, glukoz, fruktozamin, HbA1c ve insülin direnci düzeyleri 

gözlendi. Tedavi öncesi serum sülfidril ve karbonil düzeyleri, 3.ay’da ve 

6.ay’da belirgin bir düşüş göstermesine rağmen kontrol grubu ile anlamlı bir 

fark gözlenmedi. Diabetik hastaların % CDT ve insülin düzeylerinde anlamlı 

bir fark gözlenmedi  

Bu sonuçlara göre, diyabette lipid peroksidasyonunun arttığı ve 

antioksidan mekanizmaları etkilediği görüldü. Oksidatif stresin azalma 

sebebinin tedavi sonrası hipergliseminin azalmasından mı yoksa antioksidan 

özellikleri olan antidiyabetik ilaçların kulanımından mı kaynaklandığını bize 

düşündürmektedir.  

Anahtar Kelimeler : CDT, Tip 2 DM, oksidatif stres. 
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SUMMARY 

The Effect of Diabet Treatment on Oxidative Stres a nd Carbohydrate-

Deficient Transferrin (CDT) ın Diabetic Patients 

 

Diabetes mellitus (DM) is a chronic, progressive disease come out as a result 

of the absolute or the relative lack of endogenous insulin or ineffectiveness of 

it. Insulin resistance means the defect in the biological response to the 

effects of exogenous or endogenous insulin and it is one of the main reasons 

in the pathophysiology of type 2 DM. Metformin and rosiglitazone show their 

main antidiabetic effects by reducing insulin resistance. 

The objective of this study is investigating whether CDT used as an 

indicator of alcohol intake may be used as a new parameter in the follow-up 

of Diabetes Mellitus (DM). 

For this purpose, the patient group including fifteen patients (under 70 

years old; 9 female, 6 male) with Type II DM and  the control group including 

fifteen healthy volunteer (under 70 years old; 9 female, 6 male) were included 

in the study. Metformin (2 g/day) or rosiglitazon (8 mg/day) treatments were 

applied for the patients included in the study. 

Blood samples were drawn from the patients before the treatment, 3 

and 6 months after the beginning time of the treatment. In all the blood 

samples of the patient and the control groups, Malondialdehyde (MDA), 

protein carbonyl, sulfhydryl (SH) groups, nitric okside (NO), CDT %, glucose, 

fructose amine, HbA1c levels were measured and insulin resistances were 

calculated.  

As a result of the studies performed, in the patients with DM increased 

MDA, NO,  glucose, fructose amine, HbA1c and insulin resistance levels 

were observed when compared with the control group. Although serum 

sulfhydryl and carbonyl levels showed a prominent decrease in the 3th and 

the 6th months before the treatment, no significant difference was observed 

between the patient and the control groups. No significant difference was 

observed in the CDT % and the insulin levels of the diabetic patients. 



 XV 

 According to these results, in diabetes it was seen that lipid 

peroxidation was increased and this affected the antioxidant mechanisms. 

This made us think whether the reason of the decrease in the oxidative 

stress was due to the decrease of hyperglycemia after the treatment or due 

to the intake of antidiabetic drugs with antioxidant properties. 

Key words : CDT, Type II DM, oxidative stress. 
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1. GĐRĐŞ 

 

 

Diabetes mellitus (DM), endojen insülinin mutlak veya göreceli eksikliği veya 

periferik etkisizliği sonucu ortaya çıkan kronik hiperglisemi, karbohidrat, 

protein ve yağ metabolizmasında bozukluk, kapiller membran değişiklikleri ve 

hızlanmış ateroskleroz ile seyreden kronik, progresif bir hastalıktır (1). Tip 2 

DM’ un fizyopatolojisinde yer alan periferik insülin direnci, gerek diyabetik 

aterosklerotik komplikasyonların gelişmesinde, gerekse metabolik 

sendromun oluşmasında en önemli neden olarak görülmektedir (2). Bu 

nedenle Tip 2 DM patofizyolojisinde anahtar rol oynayan insülin rezistansının 

tedavisinde günümüzde insülin rezistansına etkili olan biguanidler 

(metformin) ve tiazolidindion grubu ilaçlar (roziglitazon, pioglitazon) 

kullanılmaktadır.  

 

CDT diğer belirleyicilere göre daha yeni bir belirleyicidir ve dünya 

çapında henüz çok az kullanılmaktadır. CDT son 20 yıldır alkol alımının 

biyokimyasal bir belirteci olarak kullanılmaktadır. CDT demir bağlayan, 

polipeptid olan transferrinin bir izoformudur. Öncelikle transferrini inceleyecek 

olursak; transferrin 679 aminoasitli bir polipeptid zinciri taşıyan 80 

kilodaltonluk, demir (Fe) bağlayan, karaciğerde sentezlenip metabolize edilen 

Fe taşıyan ve serumda yüksek miktarda bulunan, daha az olarak BOS ve 

amniyotik sıvıda bulunan glikoproteindir. 

 

Bu çalışmada, yeni tanı alan hastalarda DM’ nin oksidatif stres 

parametreleri üzerine etkisini, rutin olarak kullanılan fruktozamin, HbA1c ve 

insülin düzeyleri ile CDT arasında bir ilişki olup olmadığının araştırılmasını ve 

rutin olarak alkol alımının bir göstergesi olarak kullanılan CDT’nin yeni bir 

parametre olarak Diabetes Mellitus’un izleminde kullanılıp 

kullanılamayacağının araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL B ĐLGĐLER 

 

 

2.1. Diabetes Mellitus 

 

2.1.1. Tanım 

Diabetes Mellitus, pankreas β hücresinden insülinin sekresyonunda ve|veya 

insülinin periferik hücrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu 

ortaya çıkan, karbohidrat yağ ve protein metabolizmalarını etkileyen, ağır 

komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile karakterize bir grup 

metabolizma hastalığıdır. Son yıllarda bir dizi metabolik bozukluğu içine alan 

bir sendrom olarak da ifade edilmektedir.(3-6) 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Dünyada 150 milyon civarında diyabet hastasının olduğu ve önümüzdeki on 

yıl içerisinde bunun iki katına çıkabileceği hesaplanmaktadır. Bu artış 

özellikle tip 2 DM prevalansının artışına bağlıdır. DM insidansı ve 

prevalansının dramatik olarak artması genetik faktörler yanında, yaşam 

süresinin uzaması, obezite ve fiziksel inaktivitenin önemli bir sonucudur. 

 

Diyabet insidansı farklı etnik gruplar ve ülkeler arasında farklılık 

göstermekle beraber, genellikle tip 2 diyabet ortalama %5-10, tip 1 diyabet 

ise %0.5-1 civarındadır. Ülkemizde yapılan Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi 

Projesi (TURDEP) çalışmasında tip 2 DM prevalansının %7.2 olduğu ortaya 

konulmuştur. Türkiye’de 2.6 milyon diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli birey 

vardır. Yani hastaların 1/3’ü diyabetli olduklarını bilmemektedirler (4, 7, 8). 
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2.1.3. Sınıflaması 

DM’nin sınıflaması 5 klinik sınıfı içerir (9) (Tablo-2.1.3.1). 

 

Tablo 2.1.3.1. Diabetes mellitus’ un tipleri ve anormal glukoz 

metabolizmasının diğer kategorileri 

Klinik Sınıflama 

� Tip 1 Diabetes Mellitus 

� Tip 2 Diabetes Mellitus 

� Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

� Diğer spesifik tipler 

� β hücre fonksiyonunda genetik bozukluk 

� Đnsülin etkisinde genetik bozukluk 

� Ekzokrin pankreas hastalıkları 

� Endokrinopatiler 

� Đlaçlara ve kimyasal maddelere ikincil diyabet 

� Enfeksiyonlar 

� Diyabetle ilişkili olan diğer genetik bozukluklar      

� Pre-diyabet 

� Bozulmuş Glukoz Toleransı 

� Bozulmuş Açlık Glukozu 

 

2.1.4. Tanı 

Diabetes Mellitus tanı kriterleri 1997 ve 2004 yılında Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA – American Diabetes Association), 1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından yeniden düzenlenmiştir. Diyabet tanısı için kan glukoz 

ölçümü ve Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) en sık kullanılan testlerdir. 

 

ADA, 1997 kılavuzunda, açlık plazma glisemisinin 110 mg/dl ile 126 

mg/dl arasındaki değeri için Bozulmuş Açlık Glukozu (IFG) adını verdiği yeni 

bir tanımlama önermiştir. OGTT ile 2. saat plazma glukoz düzeyinin 140-200 

mg/dl arasında saptanmasına Bozulmuş Glukoz Toleransı (IGT) adı verilir 

(9,10). 
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DM tanısı, rastgele plazma glukoz tayini ile birlikte diyabet semptom ve 

belirtilerinin varlığı, açlık plazma glukozu ölçümü veya oral glukoz tolerans 

testi ile konulabilir. DM için tanı kriterleri tablo 2.1.4.1’ de belirtilmiştir (11). 

 

Tablo 2.1.4.1.  Diabetes mellitus ve bozulmuş glukoz regülasyonu tanı 

kriterleri 

1. Diabetes mellitus tanısı  

� Semptomlar olan bir hastada, günün en son alınan yemeği göz                         

önüne alınmadan, günün herhangi bir zamanında ölçülen glukoz 

düzeyi ≥200 mg/dl (≥11.1 mmol/l)* veya 

� Sekiz saat açlık sonrası glukoz düzeyi ≥126 mg/dl (≥7 mmol/l)* veya 

� Oral glukoz tolerans testi** ile 2. saat glukoz düzeyi ≥200 mg/dl 

(≥11.1 mmol/l)* 

2. Bozulmuş glukoz regülasyonu tanısı 

� Bozulmuş açlık glukozu: Açlık plazma glukoz düzeyi 100-125 mg/dl 

(5.5-7.0 mmol/l)* 

� Bozulmuş glukoz toleransı: Oral glukoz tolerans testi** ikinci saat 

plazma glukozu 140-199 mg/dl ( 7.8-11.1 mmol/l)* 

 

* Glukoz düzeyi için venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile ölçüm esas alınmıştır. 

** 75 gram glukoz ile Dünya Sağlık Örgütü standartlarında yapılan oral glukoz tolerans testi.  

 

2.1.5. Diabetes Mellitus’ un fizyopatolojisi 

Diabetes Mellitus‘ un oluşumunda bilinen birincil sebepler; insülin yokluğu, 

yetersizliği veya insülin reseptörlerinin insüline direncidir. Bu olayların 

etyolojik nedeni henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Diyabetin genetik ve 

çevresel etkiler sonucu geliştiği kabul görmektedir. 

 

2.1.6. Glukoz homeostazının düzenlenmesi 

Kan glukozu, kana glukoz veren metabolik olaylar grubu ile kandan glukoz 

alan metabolik olaylar grubu arasındaki ilişkiyi yansıtır. Bu iki grubun 

elemanları Şekil 2.1.6.a’ da görülmektedir. (12) 
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2.1.6.1. Kana glukoz veren metabolik olaylar 

1- Barsaktan karbohidrat emilimi: Diyetle alınan karbohidratlar barsakta 

parçalandıktan sonra glukoza dönüşür ve bu şekilde emilerek kana karışırlar. 

Ortalama olarak günde bu yolla 300 g glukoz emilimi gerçekleşir. 

2- Glikojenoliz: 70 kg lık bir insanda ortalama olarak 400-500 g glikojen 

bulunur. Bunun % 80 i kas dokusunda bulunduğu için kana glukoz olarak 

verilemez. Karaciğer ve böbrek dokusunun içerdiği yaklaşık 80 g glikojen 

kana glukoz olarak verilebilir. 12 saatlik bir açlığı takiben karaciğer tüm 

glikojenini bu yolla kana aktarır. 

3- Glukoneojenez: Organizma laktat, gliserol ve amino asitlerden elde 

ettiği glukozu kana verir. 

 

2.1.6.2. Kandan glukoz alan metabolik olaylar 

1- Tüm hücreler enerji için gerekli glukozu kandan alırlar. 

2- Kan glukozu glikojenez için de kullanılır. Glukoz düzeyi 5 mmol/L yi 

aştığı zaman glukokinaz aktive olur, karaciğerde glukoz-6-fosfat oluşumu 

artar. Eş zamanlı olarak yükselen insülin de glikojen sentezini hızlandırır. 

3- Lipogenez için gerekli gliserol ve yağ asitleri glukozdan sentezlenir. 

4- Glukozun, enerji olarak kullanımı dışında bir çok maddenin yapısına 

katıldığını biliyoruz. Hatırlanacağı gibi laktoz, glikozaminoglikan, glikoprotein, 

glikolipit, glukuronat ve pentoz sentezlerinde kandan alınan glukoz kullanılır. 

5- Kan düzeyi % 170-180 mg aştığı zaman glukoz idrarla dışarı atılır. 

Bu olaya glukozüri denir. 
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Şekil 2.1.6.a. Kana glukoz veren ve kandan glukoz alan metabolik 

olaylar 
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2.1.6.3. Kan glukoz düzeyinin kontrolü 

Kan glukozunun bilinen düzeylerde tutulması bu olayın kontrolü anlamına 

gelir. Kontrol olayında organizmanın belirli bölgeleri arasındaki iletişim 

hormonlarla sağlanır (12). 

 

Hormon etkisinin hücre düzeyinde ortaya çıkarılışı ise enzimlerle 

gerçekleştirilir. Organizmamızda kan glukozunu düşüren ve kan glukozunu 

yükselten iki sistem vardır. Kan glukoz düzeyi, birbirinin karşıtı bu iki sistem 

arasındaki etkileşimin ürünüdür. 

 

1.Kan glukozunu dü şüren sistem ( Đnsüliner sistem): Bu sistemin yegane 

elemanı insülin hormonudur.  

 

Insülin sekresyonu 

Đnsülin, glukozun hücre zarından geçişini ve hücre içinde kullanılışını 

hızlandırarak kan glukozunu düşürür. Ancak vücudumuzdaki tüm hücreler 

insüline karşı glukoz transportu yönünden aynı duyarlılığı göstermezler. Kas 

ve yağ hücrelerinde insülin etkisi gözlenirken beyin hücreleri ve eritrositler 

insüline bağımlı değildir. Karaciğer hücrelerinde insülinin glukoz transportuna 

doğrudan doğruya etkisi yoktur. Ancak insülin, karaciğer hücrelerinde 

karbohidrat metabolizmasını hızlandırdığı için glukoz kullanımının artışına 

bağlı bir geçiş artışı söz konusudur. 

 

Đnsüline karşı gösterilen bu seçicilik hücrelerin sahip olduğu glukoz 

transporter ları ile ilgilidir. Đnsüline bağımlı olarak görev yapan GLUT4 

transporterları sadece kas ve yağ dokusu hücrelerinde bulunur (12). 

 

Đnsülin glukozun hücre içinde kullanılışını hızlandırır. Bu kapsamda 

glikojen sentezi hızlanır, glikojen yıkımı yavaşlar, glukozun oksidasyonu 

artar, glukoneojenez yavaşlar ve tüm bu etkileşimlerin sonucunda kan 

glukozu düşer (12). 
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2. Kan glukozunu yükselten sistem (Antiinsüliner si stem): Bu sistemde 

etkisi kısa vadede gözlenen glukagon ve epinefrin gibi hormonlarla, uzun 

vadede gerçekleşen glukokortikoid hormonlar, tiroid hormonları, gelişme 

hormonu gibi hormonlar bulunur. 

 

Glukagon ve epinefrin, cAMP ye bağımlı protein kinazları aktive edip 

karaciğer ve böbrek hücrelerinde glikojenolizi hızlandırarak kan glukozunu 

yükseltirler. Glukagon, glukokortikoid hormonlar ve gelişme hormonununın 

glukoneojenezi hızlandırıcı etkilerinin olduğu bilinmektedir. Tiroid hormonları 

barsaktan karbohidrat emilimini hızlandırarak hiperglisemi yaratırlar. 

 

Yukarıdan beri söz edilen bu iki sistemin karşılıklı etkileşimi sonucunda 

kan glukozu normal düzeyinde tutulur. (12) 

 

Şekil-2.1.6.b. Kan glukoz düzeyinin normal düzeyde tutulması 
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Tip 1 diabetes mellitus 

Pankreas β hücrelerinin, selektif ve ilerleyici harabiyetine bağlı tüm diabetes 

mellitus hastalarını kapsamaktadır. Mutlak insülin yetersizliği ile ortaya çıkan 

tablodur. Etyolojisinde çevresel faktörler sorumlu tutulmaktadır. Diyabet 

populasyonunun yaklasık %10’u tip 1 diyabettir.(13) 

 

Tip 2 diabetes mellitus 

Toplumda en sık görülen diabetes mellitus tipidir (%80-90).Tip 2 DM ilerleyici 

bir hastalıktır. Değişken oranlarda insülin direnci ve ilerleyici β hücre 

disfonksiyonu ile göreceli, bazı bireylerde ise mutlak insülin sekresyonu 

eksikliği ile karakterizedir. Bozulmuş insülin sekresyonu ya da insülin direnci, 

tip 2 DM gelişiminin altında yatan temel sebeptir (14). 

 

2.1.7. Đnsülin rezistansı 

Tip 2 diabetes mellitusun başlıca patofizyolojik özelliği olan insülin direnci, 

insülinin, normal konsantrasyonda olmasına rağmen, yeterli biyolojik yanıt 

oluşturamamasıdır. Dolaşımdaki normalin üzerindeki insülin düzeyleri plazma 

glukozunu normale getireceğinden bu direnç görecelidir (15). Klinik olarak 

periferik insülin sensitivitesini ölçmek mümkündür. Bunun için kullanılan altın 

standart test, öglisemik insülin klemp testidir (16) 

 

Đnsülin direnci yaş, cins, ırk, vücut yağ kitlesi ve dağılımı, egzersiz, kan 

basıncı, ailesel diyabet anamnezi (genetik), sigara kullanımı ve iskemik kalp 

hastalığı gibi faktörlerce etkilenmektedir (17-19,16). Đnsuline olan direnç, 

insüline duyarlı dokularda glukoz kullanımını bozar ve hepatik glukoz çıkışını 

arttırır. Her iki etki de diyabetteki hiperglisemiye katkıda bulunur. Hepatik 

glukoz çıkısında artış öncelikle açlık plazma glukozundaki yükselmeyi 

etkilerken, periferik glukoz kullanımında (kas ve yağ dokusu) azalma 

postprandiyal hiperglisemiye neden olur (15). 

 

Yükselen kan şekerini kontrol edebilmek üzere henüz sağlam olan beta 

hücrelerinden normalden daha fazla insülin salgılanır. Böylece günlük 
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metabolik faaliyetler optimal düzeyde sürdürülmeye, normoglisemi 

sağlanmaya çalışılır. Ancak bu dönemde, insülin düzeylerinde normale 

göre1.5-2 kat artış vardır (20). 

 

En erken dönemde insülin direnci, hiperinsülinemi ve viseral 

yağlanmada artışla birliktedir. Yağ dokusunda adiponektin adı verilen 

maddeler bu ilişkinin düzenleyicileri olarak öne çıkmaktadır (21). Yağ 

dokusunda üretilen maddeler; serbest yağ asitleri, tumor necrosis factor-α 

(TNF-α) ve leptin, insülin ile düzenlenen glukoz alımını baskılar. Viseral yağ 

dokusu arttıkça, dolaşımda yağ dokusundan kaynaklanan maddelerin miktarı 

da artar. Yağlanma ve insülin direnci ile β hücresinde insülin üretimi ve 

salgılanması gibi faktörler genetik ve çevrenin etkileşimi ile belirlenir.  

 

Yaşın ilerlemesiyle birlikte metabolik sendromun bileşenleri ortaya çıkar 

(21). Đlerleyen yaş ile beraber insülin direnci de artmaktadır. Periferik insülin 

direnci, hiperinsülinemi, santral obezite, dislipidemi, hızlanmış ateroskleroz, 

hemorojik değişiklikler, inflamasyon, polikistik over hastalığı gibi bir çok 

faktörü içeren, epidemik oranlara ulaşmış klinik tablo, metabolik sendrom 

olarak adlandırılmaktadır (22). Ulusal Kolesterol Eğitim Programı-Yetiskin 

Tedavi Paneli III’ te (NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program-

Adult Treatment Panel III), Tablo-2.1.7.1 de belirtilen 5 kriterden en az 

üçünün var olması, metabolik sendrom olarak tanımlanmaktadır. (Diyabet 

varsa iki tanesinin bulunması yeterlidir) (23, 24, 21). 

 

Tablo – 2.1.7.1. NCEP-ATP III Kriterleri 

• Açlık kan şekeri ≥ 110 mg/dl 

• Serum trigliserid ≥150 mg/dl 

• Serum HDL kolesterol erkeklerde < 40 mg/dl, kadınlarda < 50 mg/dl 

• Kan basıncı ≥130/85 mmHg 

• Santral obezite (Erkekler için bel çevresi >102 cm, kadınlar için bel 

çevresi > 88 cm) 
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Đnsülin direnci ve hiperinsülinemiden bir sonraki aşamada pankreas, 

periferde var olan insülin direncini yenemez olur. Beta hücresinde fonksiyon 

kaybı başladığında (glukotoksisite ve lipotoksisite) insülin salgısı da giderek 

azalır (15, 24, 21). 

 

Sonrasında en tipik özelliği postprandiyal hiperglisemi olan bozulmuş 

glukoz toleransı gelişir. Đnsülin sekresyonunda azalma ve hepatik glukoz 

üretiminde artış, açlık hiperglisemisi ile birlikte aşikar diyabete yol açar, en 

sonunda beta hücre yetersizliği ortaya çıkar (15, 24, 21). 

 

Prospektif çalışmalar, insülin direnci olan bireylerde, sonunda glukoz 

intoleransı veya insüline bağımlı olmayan diyabetin geliştiğini göstermektedir 

(20).  

 

Đnsülin direnci hücresel olarak prereseptör, reseptör ve postreseptör 

olmak üzere üç düzeyde sınıflandırılmaktadır. Son yıllarda insülin direncinin 

oluşmasında en önemli katkıyı postreseptör düzeydeki defektlerin sağladığı 

ileri sürülmektedir. Yani moleküler kusurlar, insülin reseptörü ve son etki olan 

glukoz transporter 4 (GLUT4) arasındaki sinyal ileti yolundadır (25,20). 

Đnsülin seviyesi direnci kişiden kişiye değisir. Sadece insülin rezistansının 

varlığının hastalığın gelişmesinde yeterli olmadığı bildirilmektedir (26). 

 

2.1.8. Tip 2 diyabette insülin sekresyon bozuklukla rı 

• 1.faz (erken) insülin sekresyonu bozukluğu saptanmıştır. 

• Normal pulsatil insülin salınımı bozulmuştur. 

• Açlık hiperglisemisi tip 2 diyabetiklerde gün boyunca insülin 

sekresyonunu uyarmaktadır. Bazal insülin sekresyonu da artmaktadır. 

• Proinsülin düzeyleri bazı çalışmalarda yüksek bulunmuştur. 

Normalde sekrete edilen total insülinin %10’unu oluşturmaktadır(26). 

 

Tip 2 diyabette sıklıkla görülen insülin direnci, normal glukoz toleransı 

olan ve diyabetli olmayan bireylerde de görülebilir. Tip 2 diyabetlilerin obez 
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olmayan ve diyabeti bulunmayan yakınlarında da insülin direncinin 

saptanması, genetik yatkınlığın rolünü desteklemektedir. Obezite, sedanter 

yaşam tarzı, sigara içimi, düşük doğum ağırlığı ve perinatal malnutrisyon da 

insülin direnci gelişimi ile ilişkili bulunmuştur (27). Đnsülin direnci ve 

hiperinsülinemi, hipertansiyon riski ile ilişkilidir (28). Aynı zamanda artmış 

ateroskleroz nedeni ile makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonların 

ortaya çıkmasından da sorumludur. 

 

Đnsülin direnci, hücre düzeyinde insüline karşı olan direnci ifade eder. 

Đnsülin direncinin kantitatif olarak ölçümü için en duyarlı yöntem “öglisemik 

hiperinsülinemik klemp tekniği”dir. Öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği, 

periferik insülin direncini belirlemede “altın standart” olarak kabul edilir. Testin 

temel prensibi, hiperinsülinemik bir ortam yaratarak bu ortamda normoglisemi 

sağlamak amacıyla verilen glukozun kullanım hızını saptamaya dayanır. 

Diğer testlerde olduğu gibi bu test de 10 saatlik açlık sonrası yapılır. Eğer 

hasta insülin kullanıyorsa, 24 saat öncesinden orta etkili insülinler kesilir ve 

normoglisemi, insülin infüzyonu ile sağlanır. Testten 2 saat önce insülin 

infüzyonuna son verilir. Đnvaziv, özel donanım ve deneyimli kişiler 

gerektirdiğinden, rutinde değil araştırma amacıyla kullanılan çok değerli bir 

testtir (29). Bu testin kullanımının pratik olmaması nedeniyle insülin direnci 

ölçümünde, günümüzde başka yöntemler kullanılmaktadır. 

 

Öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği ile yakın korelasyon gösteren, 

insülin ve glukoza dayalı daha basit insülin direnci ölçüm teknikleri klinik 

pratikte önerilmektedir. Bu yöntemler arasında en çok kullanılan yöntem, 

“insülin direncinin değerlendirilmesinde homeostazis modeli” (HOMA-IR) 

indeksinin ölçümüdür. WHO’nün insülin direnci için belirlediği sayısal 

değerler; öglisemik hiperinsülinemik klemp tekniği kullanıldığında 25. 

persentilin altındaki, HOMA-IR indeksi kullanıldığında ise 75. persentilin 

üzerindeki değerlerdir. HOMA-IR indeksinin hesaplamasında ölçüm 

hatalarının en aza indirgenmesi için; açlık glukoz ve açlık insülin ölçümlerinin 

5 dakika ara ile 3 kez tekrarlanıp ortalamalarının alınması önerilir. 
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Hesaplama: “HOMA-IR = Açlık Plazma Glukozu (mmol/L) X Açlık Serum 

Đnsülini (mU/L) / 22.5” formülü ile yapılır (30). Değişik epidemiyolojik 

çalışmalarda, sağlıklı bireylerin ve değişik düzeylerde glukoz intoleransı 

olanların insülin direnç durumları HOMA-IR indeksi kullanılarak araştırılmıştır. 

Bu çalışmalarda insülin direnci varlığı, HOMA-IR indeksi 2.5’un üzerindeki 

değerler olarak kabul edilmiştir (31, 32) 

 

2.1.9. Diabetes Mellitus’ un komplikasyonları 

I. Akut (metabolik) komplikasyonlar 

•  Hipoglisemi 

•  Hiperozmolar non-ketotik koma 

•  Diyabetik ketoasidoz 

•  Laktik asidoz 

II. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (4, 15) 

A. Mikrovasküler komplikasyonlar 

•  Diyabetik nefropati 

•  Diyabetik retinopati 

•  Diyabetik nöropati 

B. Makrovasküler komplikasyonlar 

•  Hipertansiyon 

•  Koroner arter hastalığı 

•  Serebrovasküler hastalık 

C. Diğer kronik komplikasyonlar 

•  Gastrointestinal (gastroparezi, diyare) 

•  Genitoüriner (üropati, seksüel disfonksiyon) 

•  Dermatolojik 

•  Kemik ve mineral metabolizma bozuklukları 

•  Diyabetik ayak 

•  Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar 

 

Son yıllarda hızla artarak global bir halk sağlığı sorunu haline gelen 

diyabetin klinik önemi zaman içinde ortaya çıkan kronik komplikasyonlarla 
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ilgilidir. Günümüzde son dönem böbrek yetmezliğinin, erişkin körlüğünün 

nontravmatik alt ekstremite amputasyonunun en sık nedeni diyabettir. Ayrıca 

diyabette kardiyovasküler hastalık riski de 2-4 kat artmıştır. Tip 2 

diyabetiklerde baslıca ölüm nedeni kardiyovasküler komplikasyonlardır. 

 

Bir çok çalışmaya göre komplikasyonlar tanıyı izleyen ilk yıllarda ortaya 

çıkmakta veya tanı konulduğunda etkilenmiş oldukları görülebilmektedir. 

Diyabetin kronik komplikasyonlarının gelişmesinde asıl nedenin hiperglisemi 

olduğu bilinmesine rağmen, kan yağlarının niteliği ve yoğunluğu, endotel ve 

intima değişiklikleri, hiperkoagülabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, 

oksidatif stres, arteroskleroz gelişiminde hızlanma, obezite ve fiziksel aktivite 

eksikliği, hiperinsülinemi ve insülin direnci, protein glukasyonu, sigara gibi 

faktörler de rol oynamaktadır. Kronik komplikasyonların gelişmesinde, 

özellikle mikroanjiopatide genetik faktörlerin de rol oynadığı bildirilmektedir 

(21, 33-36). 

 

2.1.10. Diyabet ve hipertansiyon 

Birlesik Ulusal Komite’nin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda 

belirttiği biçimiyle hipertansiyon, kan basıncının 130/80 mmHg’dan büyük 

olmasıdır (diyabet ya da böbrek hastalığı ile birlikte hipertansiyonu olan 

kişiler için ) (37). Bu durum, tip 2 diyabetikler arasında %70 oranında görülür 

ve nondiyabetiklere göre 2 kat daha sıktır (21). Tip 2 diyabette hipertansiyon, 

sıklıkla santral obezite ve dislipidemiyi de içeren insülin rezistansı metabolik 

sendromun bir parçasıdır (38). Arteryel hipertansiyon, diyabetik mikro ve 

makroanjiyopatinin başlangıcı ve ilerlemesi için bir risk faktörüdür. 

Hipertansiyon, böbrek ve kalp hastalığına olan katkısı nedeni ile diyabette 

mortaliteyi 4-6 kat arttırır. Diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda ciddi 

kardiyovasküler olay gelişme ihtimali, tek başına diyabet ya da tek basına 

hipertansiyonu olanların 2-3 katıdır (21). 

 

Yapılan çalışmalar, diyabetik hastalarda sıkı kan basıncı kontrolünün 

kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi azalttığını göstermiştir (39,40). 
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Đngiltere Prospektif Diyabet Çalısması’nda (UKPDS) epidemiyolojik kanıtlar; 

ortalama sistolik kan basıncında 10 mmHg’lik düşüşün, diyabetle ilgili 

herhangi bir komplikasyon riskinin %12, diyabetle ilgili ölüm riskinin %15, 

myokard infarktüsü riskinin %11 ve makrovasküler komplikasyon riskinin %13 

azalmayla bağlantılı olduğunu göstermiştir (38). 

 

2.1.11. Diyabet ve dislipidemi 

Diyabet, kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörüdür ve bu 

risk beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (41). Diyabetik hastalarda 

trigliseridlerin artması ve HDL kolesterolünün azalması aterosklerozu 

hızlandırır (21). Tip 2 diyabette görülen bu dislipidemi formu, genelde diyabet 

başlamadan önce de vardır (21). Trigliseridten zengin büyük VLDL’nin artmıs 

hepatik sekresyonu ve VLDL’nin bozulmus klirensi, diyabetik dislipideminin 

patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadır. Küçük yoğun LDL partikülleri, 

daha büyük VLDL prekürsörlerinin damar içinde özel olarak işlenmesi sonucu 

yükselmektedirler (42). 

 

Birçok hastada bu anormal değişiklikler, LDL kolesterolün normal serum 

seviyelerinde bile oluşur. Nitekim genel olarak tip 2 diyabet hastalarının LDL 

düzeyleri normal insanlardan belirgin olarak farklı değildir. Bu hastalarda 

daha aterojenik olan küçük yoğun LDL miktarı artmış ve kalp açısından 

koruyucu olan HDL2 alt grubu azalmıştır (21). Tip 2 diyabetli hastalarda orta 

yoğunluklu lipoprotein IDL ve küçük yoğun VLDL miktarı da artar; bunlar da 

aterosklerozla ilişkili bulunmuştur. 

 

Lp(a), apoprotein(a) adlı yapışma proteini tarafından çevrelenmiş LDL 

globülü olup, damar duvarına bağlanarak aterosklerozu arttırma 

eğilimindedir. Lp(a) düzeyinin yükselmesi, koroner arter hastalığı riskini LDL 

yükselmesine göre 10 kat daha arttırır (43). 
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2.2. SERBEST RAD ĐKALLER 

Dış orbitallerinde bir yada daha fazla eşlenmemiş elektron bulunduran kısa 

ömürlü atom ve moleküller serbest radikal olarak tanımlanmaktadır. 

Elektriksel olarak pozitif yüklü, negatif yüklü veya nötral olabilirler (44,45).  

 

Serbest radikaller, kovalent bağlı bir molekülün, her atomunda ortak 

elektronlardan birinin kalarak, kovalent bağın homolitik bölünmesiyle ya da 

radikal olmayan bir moleküle bir elektronun eklenmesiyle oluşurlar. Öte 

yandan bazı atom kombinasyonları bir orbitalinde tek elektron bulunduran 

dağılımları nedeniyle radikaldir. Örneğin, önemli bir hava kirliliği nedeni olan 

nitrik dioksit (NO2), endotel kaynaklı relaksan faktör olan nitrik oksit (NO) bu 

tip radikallerdir (45).  

 

Bugün radikallerin hücre molekül değişimlerine, gen mutasyonlarına yol 

açtığı ileri sürülmekte (46), yaşlanma, hücresel destrüksiyon ve doku 

yıkımında rol aldığı kabul edilmektedir (47). Başlıca serbest radikal türleri 

Tablo 4’de gösterilmiştir. 

 

2.2.1. Biyolojik Sistemlerde Olu şan Reaktif Oksijen Ürünleri (ROS) 

Biyolojik sistemlerin en önemli serbest radikalleri oksijen kaynaklı olanlarıdır. 

Daha az olarak karbon ve kükürt merkezli olanları da vardır. ROS canlılığın 

varlığı için belli oranlarda gereklidir.  

 

Mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektronların 

diffüze olması esnasında, nükleotid metabolizmasında hipoksantin ve ksantin 

basamaklarında, fagositik hücrelerde solunum patlaması esnasında, 

araşidonik asid metabolizması esnasında ve argininden nitrik oksitin sentezi 

esnasında ROS üretilmektedir.  
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Tablo – 2.2.1.a.  Sık karşılaşılan radikaller, simgeler ve kimlikleri 

Hidrojen radikali H. Bilinen en basit radikal. 

Süperoksit radikali O2
.- Oksijen metabolizmasının ilk ana 

ürünü. 

Hidroksil radikali OH. En toksik oksijen metaboliti. 

Singlet oksijen O2
- Yarılanma ömrü hızlı, güçlü oksidatif 

oksijen formu. 

Hidrojen peroksit H2O2 Reaktivitesi çok düşük, moleküler 

hasar yeteneği zayıf. 

Perhidroksi radikal HO2
. Lipidlerde hızlı çözünerek lipid 

peroksidasyonunu arttırır. 

Peroksil radikali ROO- Perhidroksile oranla daha zayıf etkili, 

lipidlere lokalize olur. 

Triklorometil radikali .CCI3 CCI4 metabolizması ürünü, 

karaciğerde üretilen bir radikal. 

Thyl radikali RS. Sülfürlü ve çiftlenmemiş elektron 

içeren türlerin genel adı. 

Alkoksil RO. Organik peroksitlerin yıkımı ile üretilen 

oksijen metaboliti. 

Nitrojen oksit NO L- arjinin aminoasitinden in vivo üretilir. 

Nitrojen dioksit NO2 NO’in oksijen ile reaksiyonundan 

üretilir. 

 

 

2.2.1.1. Süperoksit Radikali (O 2
.-) 

O2’in tek elektronla indirgenmesiyle oluşan O2
.- bütün aerobik hücrelerde 

bulunur. Hem oksidan hem de redüktan özelliğe sahiptir. En çok mitokondri, 

endoplazmik retikulum ve kloroplast gibi sellüler elektron transport zincirinin 

çeşitli komponentlerinde O2’e elektron sızmasıyla oluşur. Aşırı solunumla O2 
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konsantrasyonunun artması sonucu sızma miktarı ve buna bağlı olarak O2
.- 

üretim hızı artar. 

 

O2
.- bir serbest radikal olmakla birlikte direkt olarak zarar vermez. Asıl 

önemi H2O2 kaynağı olması ve geçiş metallerinin indirgeyicisi olmasıdır. O2
.-, 

pH 7,2 de yaklaşık 3.8 x 105 mol/s sabitesinde daha stabil bir metabolit olan 

H2O2’e dönüşür (48).  

 

2O2
.- + 2H → H2O2 +O2 

 

O2
.-‘in, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birleşmesi sonucu reaktif 

bir oksijen türevi olan ONOO- (Peroksinitrit) meydana gelir. ONOO-’lerin 

doğrudan proteinlere zararlı etkileri vardır (49).  

 

O .-2 + NO. → ONOO- 

 

Geçiş metallerinin otooksidasyonu da O2
.- meydana getirebilir. Bu 

reaksiyonlar geri dönüşümlü olduklarından geçiş metalleri iyonlarının O2 ile 

reaksiyonları geri dönüşümlü redoks reaksiyonları olarak düşünülebilir (49).  

 

Fe2+ + O2 →  Fe3+ + O2
.- 

Cu+  + O2→ Cu2+ + O2
.- 

 

O2
.-, H2O2 ile ‘’Haber- Weis reaksiyonu’’ vererek oldukça toksik olan 

.OH’ni oluşturur (50). 

 

O2
.- + H2O2 → .OH + OH- + O2 

 

Fe2+ iyonları katalizörlüğünde ‘’Fenton reaksiyonu’’ gerçekleşir ve 

reaksiyon ortalama 4000 kat hızlanır (50). 

 

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + .OH + OH- 
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2.2.1.2. Hidroksil Radikali ( .OH) 
.OH, H2O2’in geçiş metalleri varlığında indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) ile 

oluşan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrıca H2O2’in O2
.- ile reaksiyonu 

sonucunda da (Haber-Weis reaksiyonu) meydana gelir. 

 
.OH’nin yarılanma ömrü çok kısadır. Çok reaktif olduğu için hemen 

yakın çevresindeki moleküllerle birleşir. .OH DNA’nın pürin ve primidin bazları 

ile reaksiyona girerek, DNA baz modifikasyonlarına yol açabilir.  

 

2.2.1.3. Singlet Oksijen (O 2
-) 

O2’in eşlenmemiş elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulunduğu 

orbitalden başka bir orbitale kendi spininin ters yönünde yer değiştirmesiyle 

oluşur. Serbest radikal reaksiyonları sonucu oluştuğu gibi, serbest radikal 

reaksiyonlarının başlamasına da sebep olur.  

 

2.2.1.4. Hidrojen peroksit (H 2O2) 

Moleküler oksijenin 2 elektron alması veya süperoksidin bir elektron alması 

sonucu peroksit oluşur. Oluşan peroksit molekülü, 2 hidrojen atomu ile 

birleşerek H2O2 meydana gelir.  

 

O2 + 2e- + 2H+ → H2O2 

O2
.- + e- + 2H+ →  H2O2 

 

H2O2’in eşleşmemiş elektronları olmadığından dolayı radikal değildir. Bu 

nedenle reaktivitesi sınırlıdır. Ancak diğer ROS geçebilecekleri bir anyon 

kanalı olmadıkça membranlardan çok yavaş geçebildiği halde H2O2 çok kolay 

geçebilir. Eritrositler ve vasküler endotellial hücrelerin membranları böyle bir 

kanala sahiptir (49).  

 

2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO) 

NO yarı ömrü kısa olan (3-5 sn) fakat çok fazla biyolojik fonksiyonları bulunan 

bir moleküldür. Hücre membranlarından kolayca diffüze olabilen ve hedef 
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hücreleri aktive edebilen yeni bir sinyal ileti molekülü olarak kabul 

edilmektedir.  NO, nötrofiller, makrofajlar, endotel hücreleri, plateletler ve 

nöronlar tarafından üretilmektedir.  

 

2.2.1.6. Peroksinitrit (ONOO -) 

ONOO-, NO ve süperoksitten oluşmaktadır. Reaksiyon çok hızlı olup hız 

sabiti  k = 6,7x109 M-1 s-1’dir. ONOO- sadece Ksantin oksidaz (XO) ve aktive 

nötrofillerin hızlı süperoksit oluşturması ve Nitrik oksit sentaz (NOS) 

aktivasyonu sonucu oluşmaktadır. ONOO- oldukça hasar verici bir oksijen 

radikalidir (49).  

 

     NO. + O2
.- → ONOO- 

 

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi 

bütün önemli bileşenlerine etki ederler. Bu etkiler aşağıda başlıklar halinde 

açıklanabilir. 

 

2.2.2.1. Membran Lipidleri Üzerine Olan Etkileri 

Serbest radikaller, hücrelerin oksidant savunma kapasitelerini aşan oranlarda 

oluştuklarında organlarda çeşitli bozukluklara yol açarlar. Hücrelerin reaktif 

oksijen ürünlerine karşı en hassas komponentleri lipitlerdir. Membran 

lipitlerindeki doymamış yağ asitlerinin reaktif oksijen ürünleri tarafından 

oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinir (51). Araşidonik asit 

metabolizması sonucu oluşan serbest radikallerin neden olduğu lipid 

peroksidasyonuna ‘‘enzimatik lipid peroksidasyonu’’, diğer radikallerin neden 

olduğu lipid peroksidasyonuna ise ‘‘non enzimatik lipid peroksidasyonu’’ denir 

(51).  

 

Lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, Malondialdehit 

(MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE), akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan 
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gibi alkanlar meydana gelir. Lipid peroksidasyonunun değerlendirilmesi için 

oksidasyon ürünlerinin kantitatif ölçümleri gerekmektedir (52).  

 

2.2.2.2. Proteinler Üzerine Olan Etkileri 

Proteinler serbest radikallere karşı lipidlerden daha az hassastır. Etkilenme 

dereceleri aminoasit kompozisyonuna bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür 

içeren aminoasitlerden meydana gelmiş proteinler serbest radikallerden 

kolaylıkla etkilenir. Karbon merkezli radikaller ve sülfür radikalleri meydana 

gelir. Proteinlerin lizin, arjinin, prolin ve threonin rezidülerinin yan zincirlerinin 

metal katalizli oksidasyonu protein karbonil türevlerinin oluşumuna yol açar. 

Protein karbonilleri sadece proteinlerin direkt oksidasyonu ile değil, aynı 

zamanda indirgeyici şekerler ve poli ansatüre yağ asitleri’ nin (PUFA) 

oksidasyon ürünleri ile proteinlerin fonksiyonel gruplarının etkileşimi ile de 

oluşabilirler. 

 

Bu reaksiyonlar sonucunda albümin ve immünoglobülin G gibi çok 

sayıda disülfit bağları içeren proteinlerin tersiyer yapıları bozulur. Yapıları 

bozulan proteinler normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. Enzimler 

protein yapısında olduklarından enzim aktivitelerinde değişiklik meydana gelir 

(53).  

 

2.2.2.3. Karbohidratlar Üzerine Olan Etkileri 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, diğer peroksitler 

ve okzoaldehidler meydana gelir. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere 

bağlanabilme özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. PUFA ve 

karbohidrat oksidasyonunun bir ürünü olan glioksal’in hücre bölünmesini 

inhibe ettiği kaydedilmiştir. Bu yol ile de  kanser ve yaşlanma olaylarında rol 

oynayabileceği ileri sürülmektedir. 

 

2.2.2.4. Nükleik Asitler Üzerine Olan Etkileri  

Reaktif oksijen ürünleri DNA üzerinde de sitotiksik etkiye sahiptir. Serbest 

radikaller, siklobutan primidin dimerleri, diprimidinler, tek zincir kırılmaları, 
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DNA-protein çapraz bağları oluştururlar. DNA polimerazı inhibe ederler. 

Hücrede mutasyon ve ölüme yol açarlar (49). Nötrofillerden salınan H2O2 

membranlardan kolayca difüzze olarak hücre çekirdeğine ulaşıp DNA 

hasarına, hücre disfonksiyonuna ve sonuçta hücre ölümüne yol açabilir (49). 

O2
.-‘ e maruz kalan DNA molekülleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha 

fazla antijenik yapı gösterdikleri ve sirkülasyonda anti-DNA antikorları 

bulunduğu gösterilmiştir (49). 

 

2.3. ANTĐOKSĐDANLAR 

Hücre ve dokular, radikal ürünlerini ve reaksiyonlarını inhibe eden bir sisteme 

sahiptir. Radikallerle oldukça ivedi reaksiyonlara girerek 

otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini önleyen maddeler antioksidan 

olarak tanımlanır (45). Bir şekilde oluşturulan herhangi bir ilk radikal ürünün 

reaktif karakterine bağlı olarak biyomoleküller ve hücresel yapılara 

saldırmasının önlenmesi antioksidan savunma sisteminin işidir (54).  

 

Antioksidan savunma; radikal metabolit üretiminin önlenmesi, üretilmiş 

radikallerin temizlenmesi, oluşan hücre harabiyetinin onarılması, sekonder 

radikal üreten zincir reaksiyonlarının durdurulması ve endojen antioksidan 

kapasitenin artırılması olarak ayrımlanan beş değişik blokta yürür (55).  

 

Antioksidan savunma; intraselüler, membransal ve ekstraselüler olarak 

sınıflanır. 

 

2.3.1. Đntraselüler Antioksidan Komponentler 

Reaktif oksijen metabolitleri, Süperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), Katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve 

redükte glutatyon (GSH) gibi non enzimatik intrasellüler antioksidanlarca 

indirgenir.  
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2.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD)  

Antioksidan savunmanın ilk basamağını O2
.-’in H2O2’e dismutasyonunu 

katalizleyen SOD enzimi oluşturur. SOD fagosite edilmiş bakterilerin 

intrasellüler olarak öldürülmesinde de önemli rol oynar. Bu nedenle SOD 

granülosit fonksiyonunda çok önemlidir. Lenfositlerde granülositlerden daha 

az SOD bulunmaktadır. 

 

2O2
.- +2H+                        SOD                       H2O2 + O2 

 

2.3.1.2. Katalaz (CAT) 

Katalaz yapısında dört tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Sitozolde 

ve daha çok peroksizomlarda lokalizedir. H2O2’nin O2 ve H2O dönüşümünü 

katalizler. Etkisini H2O2 ve metil, etil hidroperoksitleri gibi küçük moleküllere 

karşı gösterir. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (49)  

 

                CAT 

2H2O2                        2HO2 + O2  

 

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)  

Hücrelerde oluşan hidroperoksitlerin detoksifikasyonundan sorumlu bir 

enzimdir. Tetramerik yapıda olup 4 selenyum atomu içerir. Sitozolik bir enzim 

olan GSH-Px aşağıdaki reaksiyonları katalizler (49). 

 

                          GSH-Px 

H2O2 + 2GSH                        GSSG + 2H2O 

 

                            GSH-Px 

ROOH →2GSH                       GSSG + ROH + H2O 

 

Sitozolik bir enzimdir. H2O2’nin yüksek konsantrasyonunda CAT, düşük 

konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (49). 
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2.3.1.4. Glutatyon Redüktaz (GSSGR) 

Hidroperoksitlerin redükte olması esnasında meydana gelen okside glutatyon 

(GSSG), glutatyon redüktazın (GSSGR) katalizlediği reaksiyonla tekrar 

redükte hale (GSH) dönüşür. Reaksiyonun gerçekleşmesi için NADPH’ya 

ihtiyaç vardır (49). 

 

                                        GSSGR 

GSSG + NADPH + H+                         2GSH + NADP+ 

 

2.3.1.5. Redükte Glutatyon (GSH)  

Redükte glutatyon, yapısında glutamik asit, sistein ve glisin bulunduran bir 

tripeptit olup aktif bir (-SH) grubuna sahiptir. Vücuttaki GSH’nın büyük 

bölümü karaciğerde iki aşamada sentezlenir. 

 

GSH; L-glutamat, L-sistein ve L- glisin aminoasitlerinden 2 mol ATP 

kullanılarak iki basamaklı bir reaksiyonla γ-glutamil sentetaz ve glutatyon 

sentetaz enzimlerinin katalizi ile sentezlenir ve periferde kullanılmak üzere 

karaciğerden kana salınır (49). 

 

Vücutta enzimatik olmayan en önemli antioksidandır. Reaktif oksijen 

ürünleri ile reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı korur. Ayrıca 

proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak bu grupları oksidasyona 

karşı muhafaza eder. Böylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna 

engel olur (49). 

 

                                    γ-glutamil sistein transferaz 

L-Glutamat +L-Sistein + ATP                     γ-Glutamil Sistein + ADP + Pi 

 

 

                                                Glutatyon Sentetaz 

γ-Glutamil Sistein + Glisin + ATP                        GSH + ADP + Pi 
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GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dönüşmesini önler. 

Eritrosit zarını H2O2’den, lökositleri fagositozda kullanılan oksidan 

maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korur (49). 

 

Diğer selüler antioksidan enzim olan stokrom oksidaz, mitokondiriyal 

elektron transport zincirinde üretilen reaktif oksijen metabolitlerini aktif 

merkezinde bloke ederek salınımı engeller (56).  

 

2.3.2.Membran Antioksidanları 

Membranların hidrofobik lipid yüzünde intraselüler ortamdan farklı olarak 

lipidlerde çözünen ve hücresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller üretilir. 

Başta α-tokoferol (Vit E) olmak üzere, β-karoten, ubiquinal bileşikleri ve 

koenzim Q temel membran antioksidanlarıdır.  

 

Düşük dansiteli lipoproteinlerde mikro düzeylerde bulunan ve onların 

otooksidasyonunu önleyen Ubiquinol’ün etkin bir antioksidan olduğu 

gösterilmiştir.  

 

β-karoten oldukça aktif bir radikal toplayıcıdır ve aktivitesi ortam oksijen 

konsantrasyonuna bağlıdır (55).  

 

α-tokoferol membranlar dışındaki ortamlarda oldukça zayıf bir 

antioksidan iken, membran lipid tabakaları arasında oldukça etkilidir (53). 

  

Koenzim Q, mitokondiriyal enerji metabolizmasında bir antioksidan 

olarak rol alır. 

 

2.3.3. Ekstraselüler Antioksidanlar 

Vücut sıvıları ve organik ürünler antioksidan enzimlerin hiçbirini içermez. Bu 

nedenle glukozillenmiş serum proteinleri olarak tanımlanan SOD ve GSH-

Px’in ekstraselüler ortam ve organik metaryallerde antioksidan olarak bir 

önemi yoktur (56). Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin, 
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seruloplazmin, gibi proteinler, bilirubin, ürik asit ve glukoz dolaşımda bulunan 

temel ekstraselüler antioksidanlardır (57).  

 

Hücreler arası ortamda üretilen serbest radikal metabolitlerinin, demir 

ve bakır gibi katalizör metal iyonları ile karşılaşmalarının engellenmesi, 

ekstraselüler antioksidan savunmanın temel yoludur. Örneğin, demir taşıyıcı 

protein transferrin bire üç demir bağlayarak plazma serbest demir 

konsantarsyonunu düşürür. Böylelikle bağlı demir ve bakır iyonları serbest 

radikal reaksiyonlarını katalizleyemez ve tepkime sayısı azaltılmış olur (58).  

 

Laktoferrin, hemoglobin, miyoglobin, hemopeksin ve albümin hemen 

hemen aynı işlevselliktedir. Laktoferrinin nötrofillerde radikal oluşumunu 

önleyen bir ajan olduğu gösterilmiştir (55). Seruloplazmin bakırı bağlarken, 

glukoz, ürat ve bilirübin ortamdaki radikalleri temizleme uğraşındadır (54). 

Tablo-2.3.3.1’ de bazı ekstraselüler antioksidanlar verilmiştir. 
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Tablo – 2.3.3.1.  Ekstraselüler antioksidanlar ve özellikleri 

Antioksidan  Etkileri  

Askorbik asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferolü 

indirgeyici antioksidan vitamin  

Transferin  Serbest demir iyonlarını bağlayarak 

fenton reaksiyonunu inhibe eder. 

Laktoferrin  Düşük PH’lı ortamlarda demir 

iyonlarını bağlar. 

Haptoglobilinler  Hemoglobin bağlayarak ‘hem’’in 

salınmasını önler. 

Hemopeksin  Ortamdaki serbest hem proteinlerini 

bağlayarak oksidasyonu inhibe eder. 

Albümin  HOCL radikalini toplar, hem protinini 

ve bakır iyonlarını bağlar. 

Serüloplazmin  Süperoksit radikalini nötralize eder, 

bakır iyonlarını bağlar. 

Bilirübin  Önemli bir peroksil radikali 

toplayıcısıdır. 

Ürik asit  Genelde metal bağlayıcı olarak 

çalışırken değişik radikalleride toplar. 

Glukoz  Hidroksil radikali giderici antioksidan 

moleküldür. 

 

 

2.4. Diabetus Mellitus ve oksidatif stres 

DM’de uzun süreli hiperglisemi nedeni ile hücre dışı proteinlerin non-

enzimatik glikasyonuna bağlı olarak serbest radikal üretiminde artış 

olmaktadır (59). Hiperglisemide sorbitol yolunun aktivasyonuna bağlı olarak 

artan triozfosfatların oksidayonu sonucu α-oksaldehit ve H2O2 gibi reaktif 

ürünler oluşmaktadır. Bu nedenle DM’de serbest radikal aktivitedeki aşırı 

artışa bağlı olarak oksidatif stres gelişimi doğaldır. Glukozile protein 

oksidasyonu ile serbest radikallerin sentezinde artış, süperoksit dismutaz 
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temizleyici gücünün azalması ve indirgenmiş glutatyonun yokluğu, DM’de 

artan oksidatif stresin kaynakları olarak kabul edilmektedir. Bunlardan başka 

metabolik stres, sorbitol yolundaki aktivite değişiklikleri, inflamatuar aracıların 

düzeylerindeki değişimler ve hipoksi ile iskemik reperfüzyon sonucu lokalize 

doku hasarı, oksidatif stresi arttıran nedenler arasında gösterilmektedir. 

 

 

 

Şekil – 2.4.1.  Diyabetes mellitus’da artmış oksidatif stresin mekanizması 

AGE; ileri glukozilasyon son ürünleri, ROS; reaktif oksijen türleri, AR; aldoz 

redüktaz 

 

Serbest radikal aktivitesi, koruyucu enzimler veya temizleyici sistemler 

ile inhibe edilir. Normal koşullarda A, E ve C vitaminleri ile karoten ve 

glutatyon, antioksidan maddeler olarak rol oynamaktadırlar. Bunların yanı 

sıra süperoksit dismutaz, süperoksit radikallerini, katalaz, H2O2 radikallerini, 

glutatyon peroksidaz ise H2O2 radikallerini ve lipid peroksitlerini detoksifiye 

ederek endojen antioksidan savunma sistemini oluşturmaktadırlar (60). 

 

hiperglisemi 
glukoz oksidasyonu 

AGE formasyonu, poliol yolu 
prostoglandin metabolizması 

nitrik oksit metabolizması 
hiperinsülinemi 

ROS 
 

RG 

OG 

GSH-Px 

detoksifiye 
   ürünler 

askorbat 

dehidroaskorbat 

GSSGR 

GSSG 

GSH 

NADPH 

NADP+ 

AR 

↑ sorbitol 

↑ glukoz 
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Şekil – 2.4.2. Antioksidan sistemler 

 

Normal koşullarda serbest radikallerin üretimi ile temizlenmesi arasında 

bir denge bulunmakta, tip 2 DM’li olgularda ise temizleyicilerdeki azalma 

sonucu serbest radikallerde artış meydana gelmektedir. DM’de glisemik 

kontrolün bozulmasına bağlı olarak hücresel antioksidan düzeyi 

azalmaktadır. Reaktif oksijen türleri ve serbest radikallerin oluşum hızı ile 

antioksidan savunma kapasitesi arasındaki dengesizlik, DM’nin kronik 

komplikasyonlarına neden olmaktadır (61). Dien konjugatları gibi serbest 

radikal aktive ürünleri, komplikasyon gelişmemiş olgulara göre 

mikroanjiopatili diyabetik olgularda daha yüksek bulunmuştur (62). DM’de 

antioksidan enzimlerin durumuna ilişkin olarak yapılan pek çok çalışmada 

birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. DM’li sıçanlarda serbest radikal 

temizleyici enzimler ölçülmüş ve glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksit 

dismutaz aktivitelerinde azalma gözlenmiştir (63). 

Süpürücü 
Antioksidanlar  

Sentetik 
Antioksidanlar  

Enzimatik 
Antioksidanlar  

Önleyici 
Antioksidanlar 

Askorbik asit N-asetilsistein Katalaz Transferrin 

α-tokoferol Allopurinol Paraoksonaz Albumin 

Tiyoller Probakol 
Süperoksit 
dismutaz 

Seruloplazmin 

β-karoten Penisilamin 
Glutatyon 
peroksidaz 

Ferritin 

Ürik asit Deferoksamin   

Flavanoidler 
Butil-

hidroksitoluen 
  

Ko-enzim Q    
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DM’nin kronik komplikasyonlarının ortaya çıkmasında uzun süreli 

hiperglisemi ve insülin direncinin rolü ile ilişkili çok sayıda mekanizmalar ileri 

sürülmüştür. Bunlar; ileri glikasyon son ürünleri (AGE) hipotezi, aldoz 

redüktaz (poliol yolu) hipotezi, oksidatif stres hipotezi, psödohipoksi hipotezi, 

gerçek hipoksi hipotezi, değişmiş lipoprotein metabolizması ile ilişkili hipotez 

ve artmış protein kinaz C hipotezleridir. AGE oluşumunun yol açtığı oksidatif 

stres, gliko-oksidasyonla AGE oluşumunu hızlandırmaktadır. Oksidatif stresi 

artıran ve AGE oluşumunu hızlandıran poliol yolu aktivasyonu, damar 

duvarında doku protein kinaz C aktivasyonuna neden olmakta ve retina, lens, 

glomerül ile sinir dokusunda miyoinozitol düzeyinde ve protein kinaz C 

aktivitesinde azalmaya yol açmaktadır (64). 

 

Sistein içeriklerinden dolayı birçok protein, sülfidril grupları içerir. 

Aslında hücre ve dokulardaki SH grupları, redükte glutatyondan daha fazladır 

(65). Bu gruplar tioller, disülfidler veya karışım disülfidler şeklinde 

bulunabilirler. Bir enzimin tiol formunun oksidasyonu veya bir enzimin disülfid 

formunun indirgenmesi, enzim fonksiyonunun aktivasyonu veya 

inaktivasyonuna yol açar (66). Protein-S-tiolasyonu-detiolasyonu, hücrenin 

fizyolojik durumuna göre değişen dinamik bir durumdur. Bu durum geri 

dönüşümlüdür ve proteine ve proteindeki tiol gruplarının yapısına göre 

değişen oranlarda görülür (67). Protein sülfidrillerin karışım disülfidlere 

oksidasyonu, oksidatif strese karşı oluşan bir erken hücresel cevaptır. 

Sülfidriller, hücrenin antioksidan ağında önemli bir rol oynarlar ve bu nedenle 

hücrenin redoks durumunu etkilerler. Protein sülfidrillerin iyi bir redoks 

tamponu olabilmeleri, redükte glutatyon ile reaktivitelerine bağlıdır. 

Hücrelerdeki büyük SH havuzu, redükte glutatyon sisteminin oksidatif stresi 

karşılama kapasitesinin korunmasını sağlar (68). 

 

Protein SH grupları, oksidasyon zincirini kırma özelliğine sahip önemli 

antioksidanlardandır. Plazma protein SH grupları, oksidatif hasara karşı 

hassas olup koroner arter hastalığı, romatoid artrit, DM gibi oksidatif hasarın 

olduğu hastalıklarda miktarlarının düştüğü gösterilmiştir (69). 
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Malonildialdehit, lipid peroksidasyon ürünlerinden biridir. MDA, 

membran bileşenlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olur. 

Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey 

bileşenlerinin agregasyonu gibi intirinsik membran özelliklerini değiştirebilir. 

Bu etkiler MDA’nın niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu 

açıklar. Ayrıca MDA, MDA-asetaldehid ve MDA-protein yapılarına karşı 

oluşan antikorlar otoimmün hasara neden olabilirler (70).  

 

2.5. ĐNSÜLĐN DĐRENCĐNDE ĐLAÇ TEDAV ĐSĐ   

 

BĐGUANĐDLER 

Günümüzde kullanımda olan tek biguanid metformindir. Metformin 

günümüzde özellikle obez tip 2 DM’li hastalarda tedavide ilk seçenek olarak 

yerini korumaktadır (71). Metforminin normal kişilerde kan glukoz düzeyini 

etkilemediği gösterilmiştir. DM’lilerde hipoglisemiye yol açmadan 

normoglisemi sağlamaktadır. Metforminin etki mekanizması tam olarak açığa 

kavuşmamakla birlikte multifaktöriyel etki tarzı gösterdiği ve özellikle insülin 

direnci ön planda olan DM’lilerde kullanılması gerektiği belirtilmektedir. 

Metforminin muhtemel etki mekanizmaları şöyle özetlenebilir (72): 

  

Gastrointestinal sistemde: 

Glukozun absorbsiyonunu geciktirir veya azaltır. Barsak hücrelerinde 

glukozun laktata dönüşümünü artırır, iştahı baskılar. 

 

Karaciğerde: 

Glukoneogenezi azaltarak hepatik glukoz çıkışını baskılar. Bazal 

hepatik glukoz yapımındaki azalma, açlık glukoz düzeyindeki azalma ile 

korelasyon gösterir, ancak totalde glisemideki azalma ile orantılı değildir. 
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Kas ve yağ hücrelerinde: 

Glukoz tüketimini artırır. Bu işlevin sellüler düzeydeki mekanizması 

kompleks olup, insülin tirozin reseptör kinaz aktivitesinde, GLUT-4 taşıyıcı 

sayı ve aktivitesinde, glikojen sentezinde artış olarak özetlenebilir. 

 

Metformin, beslenme düzeni ve egzersize rağmen metabolik kontrolün 

sağlanamadığı hallerde ilk seçenek olarak monoterapi biçiminde ya da 

maksimal doz sülfonilüre kullanıldığı halde kontrol altına alınamayan obez 

diyabetiklerde kombinasyon tedavisinin bir parçası olarak kullanılabilir. Oral 

alımı takiben metforminin %60’ı ince barsaktan hızla emilir. Đki saatte 

maksimum serum konsantrasyonuna ulaşır. Plazma proteinlerine bağlanmaz 

ve vücutta metabolize edilmez. Yarılanma ömrü 1.5-4.9 saattir. Metfromin 

sadece böbrekler yolu ile atıldığından böbrek yetmezliği olanlarda, özellikle 

serum kreatinin değeri 1.5 mg/dl’den yüksek ise kullanılmamalıdır (73). 

Başlıca yan etkileri gastrointestinal sistemde olup hastaların %20’sinde 

iştahsızlık, ağızda metalik tat, bulantı, kusma, ishal gibi belirtilerden en az 

birine yol açabilir. Bu yan etkiler geçici olup ilacın tok karnına alınması, küçük 

dozlarda başlanması ve doz artımının tedrici olarak yapılması ile azaltılabilir 

(74). Laktik asidoz riski %0.03-0.08, mortalite riski ise 0.017-0.024 vaka/1000 

hasta/yıl gibi düşük oranlardadır. Renal yetmezlikte, karaciğer yetersizliğinde, 

alkol bağımlılığında, akut-kronik asidozda, hamilelikte, vitamin B12 

eksikliğinde kullanımı kontrendikedir. Metformin, hastaların %30 kadarında 

vitamin B12’nin intestinal emilimini azaltır. Bu azalma, vitamin B12’nin 

ileumda kalsiyum bağımlı emilimine antogonizmi nedeniyledir ve oral 

kalsiyum verilmesi ile düzelir (75). 

 

Metforminin insülin duyarlılaştırıcı özellikleri de ortaya konmuştur; 

örneğin metformin “United Kingdom Prospective Diyabetes Study: Đngiliz 

Prospektif Diyabet Çalışması”nda (UKPDS) makrovasküler komplikasyon 

riskini belirgin olarak azaltan tek oral ajan olmuş ve bunu kısmen insülin 

duyarlaştırıcı etki ile sağladığı düşünülmüştür (76). 
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TĐAZOL ĐDĐNEDĐONLAR  

Tiazolidinedionlar, en fazla yağ dokusunda eksprese edilen Nuclear 

Peroxisome Proliferator Activated Receptor-gamma’ya (PPAR-γ) bağlanan 

ve etkilerini adipogenezisi, adiposit farklılaşmasını, glukoz ve lipid 

metabolizmasını etkileyen genlerin transkripsiyonunu aktive ederek gösteren 

sentetik moleküllerdir. Tiazolidinedionların etkisi tek bir doku ya da sistem 

üzerinden değil, farklı dokular ve bunların birbirleri üzerindeki etkileriyle 

ortaya çıkmaktadır (77) (Şekil -2.5.1.). 

 

 

Şekil – 2.5.1.  PPAR-γ’nın vasküler fizyolojideki merkezi rolü 

 

Tiazolidinedion grubunda yer alan rosiglitazon; glukoz düzeylerini ve 

glukoz üretimini azaltmakta, glukoz klirensini ise arttırmaktadır. Đnsülin 

duyarlılığını ve pankreas β hücre fonksiyonunu düzelterek tip 2 DM 

tedavisinde yeni bir seçenek oluşturmaktadır (78). Klinik çalışmalar, 

tiazolidinedionların tip 2 DM hastalarında Hemoglobin A1c (HbA1c) ve açlık 

plazma glukoz konsantrasyonundaki %20-30’luk azalmaya paralel olarak 

açlık plazma serbest yağ asidi konsantrasyonunu da %20-30 oranında 

azalttığını göstermiştir (79). PPAR-γ aktivasyonuyla glukoz regülasyonunda 

yer alan özel adiposit genlerinin (GLUT–4, lipoprotein lipaz, yağ asidi transfer 

↑ adipogenez 

↓ inflamasyon ↓ sitokinler 

insülin direnci β hücre disfonksiyonu 

PPAR-γ aktivasyonu 

hiperinsülinemi, glukoz intoleransı 

↓ glukoz 

↓ insülin reseptör 
ekspresyonu 

↓ HbA1c 
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edici protein, malik enzimler, vb.) ekspresyonunun artışı, adipositlerin 

metabolizmasını değiştirir. Yakın dönemde yapılan çalışmalarda homozigot 

olarak PPAR-γ geni olmayacak şekilde mutasyona uğratılan farelerde yağ 

dokusunun olmadığı, heterozigot olanlarda ise yağ dokusunda belirgin 

azalma olduğu gösterilmiştir. Ancak tiazolidinedionlar, adipoz dokunun 

olmadığı durumda da yararlı etkilerini gösterdiğinden adipositler üzerindeki 

etkilerinden bağımsız birtakım etkilerle de insülin sensitivitesini arttırdıkları 

düşünülmektedir. Tiazolidinedionlar, pankreas β hücrelerindeki trigliserid 

konsantrasyonunu azaltmakta, bu da β hücre fonksiyonlarında bir iyileşmeye 

neden olmaktadır. Tiazolidinedionlar ile tedavi edilen DM hastalarında, tedavi 

öncesi yüksek olan proinsülin/insülin oranının düzelmesi, bu ilaçların β hücre 

fonksiyonlarındaki olumlu etkilerini gösteren dolaylı bir kanıttır (80). Yağ 

dokusu üzerindeki doğrudan etkilerinin yanında, kasların insülin hassasiyetini 

belirleyen adiposit kaynaklı serbest yağ asidi, adiponektin, leptin ve TNF-α 

gibi sinyal faktörlerinin salınımını da etkilemektedirler. 

 

Rosiglitazon oral yolla kullanılır, tam olarak emilir, %99.8 oranında 

plazma proteinlerine bağlanır. Hepatik sitokrom P450(CYP)-2C8 enzim 

sistemi ile metabolize olur (81). Yaş ve cinsiyet, ilacın metabolizmasını 

değiştirmez. Günde 4-8 mg, tek veya bölünmüş dozlar şeklinde kullanılır, 

öğünlerden etkilenmez. Aktif metabolitleri idrar (%64) ve feçesle (%23) atılır 

(82). Karaciğer enzim seviyeleri (ALT veya AST) >2.5 kat olanlar ile New 

York Kalp Cemiyeti sınıflandırmasına göre sınıf III ve sınıf IV kalp yetmezliği 

olan tip 2 DM’li hastalarda kullanılmamalıdır. Yan etkiler olarak; vücut 

ağırlığında artış, anemi, baş ağrısı, ödem ve hipoglisemi görülebilir. 

 

2.6. Karbohidrattan Yoksun Transferrin (CDT - Carbo hydrate Deficient 

Transferrin) 

CDT, Food and Drug Administration (FDA) tarafından onaylanmış ve 

geleneksel olanlardan daha özgül ve duyarlı olan alkol alımının bir 

belirleyicidir. CDT son 20 yıldır alkol alımının bir biyokimyasal belirteci olarak 

kullanılmaktadır.  CDT bilimsel literatürde ilk kez 1976 yılında Stibler ve 
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Kjellin tarafından bildirilmiştir (83). CDT diğer belirleyicilere göre daha yeni bir 

belirleyicidir ve dünya çapında henüz çok az kullanılmaktadır.  

 

Son 10 yıl içinde, CDT alkol kullanımını gösteren önemli bir belirleyici 

olmuştur. Transferrin karaciğerde yapılan ve salgılanan demir taşıyan bir 

glikoproteindir. Yoğun alkol kullanımı dönemlerinde transferrin içindeki 

karbohidrat içeriği (sialik asit, galaktoz, N-asetilglukozamin) düşmektedir (84). 

Bu durum “carbohydrate deficient” transferrin olarak adlandırılmıştır. 

 

Eksikliğin kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak alkol ve yıkım 

ürünlerinin transferine karbohidrat ekleyen (glikotransferaz) enzimlerin 

aktivitesini azalttığına ve karbohidrat birikimlerini ortadan kaldıran enzimlerin 

(sialidaz) aktivitelerini artırdığına inanılmaktadır (85,86). 

 

CDT demir bağlayan bir polipeptid olan transferrinin bir izoformudur. 

Öncelikle transferrini inceleyecek olursak; transferrin 679 aminoasitli bir 

polipeptid zinciri taşıyan 80 kilodaltonluk, demir (Fe) bağlayan, karaciğerde 

sentezlenip metabolize edilen ve serumda yüksek miktarda bulunan, daha az 

olarak BOS ve amniyotik sıvıda bulunan glikoproteindir. 

 

Transferrinin en az altı tane izoformu vardır. Đzoformlar sialik asit yan 

zincirlerinin sayısı ile belirlenmektedir. Bunlar; penta-, tetra-, tri-, di-, mono- 

ve asialotransferrindir. Yüksek miktarda alkol alan bireylerde 0-3 sialik asit 

içeren izoformlar artmaktadır. Diğer taraftan 4-5 sialo formları azalmaktadır. 

Bu formlardan üç veya daha az sialik asit içeren transferrin izoformlarının 

hepsine birden CDT denir. CDT’nin artış mekanizması tam anlaşılamamış 

olmakla birlikte iki ana mekanizmayla açıklanmaktadır: Birincisi; asetaldehit 

tarafından düzenlenen golgi aparatında protein glukozilasyon sürecinin 

inhibisyonu, ikincisi; serumdaki tamamen glikolize olmuş transferrin 

moleküllerinin karbohidrat zincirlerinin kırpılması sonucu oluştuğudur. 

CDT’nin asialo, monosialo ve disialo formları bulunmaktadır. Yoksunluk 
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döneminde ortalama 15 (14-17 gün) günlük bir yarı ömür ile zamanla normal 

seviyesine döner (83,87,88) 
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3.MATERYAL VE METOD 

 

3.1. MATERYAL SAĞLANMASI 

Çalışma Afyon Kocatepe Üniversitesi (AKÜ) Tıp Fakültesi Tıbbi Etik 

Kurulunun 25.05.2005 tarih ve 2005/5 sayılı kararı ile kabul edilmiştir. AKÜ 

Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Araştırma Hastanesi Đç Hastalıkları 

Polikinliğine 01/12/2004-30/01/2006 tarihleri arasında başvuran daha önce 

tedavi almamış, yeni tanı diyabet hastaları çalışmaya alınmıştır. Çalışma, 

randomize, kontrollü, prospektif, tek merkezli ve multidisipliner olarak 

planlandı. Çalışmayla ilgili olarak aday katılımcı ön bilgilendirmesi yapıldı. 

Kabul edenlere “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” esas alınarak çalışma 

ile ilgili ayrıntılı bilgiler verildi ve imzaları alındı. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur 

Formunun bir nüshası katılımcı hastaya verildi.  

 

Araştırma süresince WHO Helsinki Bildirgesi ve Dünya Psikiyatri Birliği, 

Đyi Klinik Uygulamaları ve Đyi Laboratuar Uygulamaları Kurallarına uyuldu. 

 

ÇALIŞMA POPULASYONU 

Çalışmaya, ADA 2004 kriterlerine göre yeni tanı almış, 70 yaşın altında 40 tip 

2 DM hastası dahil edildi. Böbrek yetmezliği olan (kreatinin düzeyi kadınlar 

için >1.2 mg/dl, erkekler için >1.3 mg/dl), karaciğer hastalığı olan veya serum 

AST veya ALT düzeyleri normalin 2.5 katı üzerinde olan, aktif enfeksiyonu 

olan, laktik asidoz hikayesi olan, kararsız veya ciddi kararlı anjinası olan, 

konjestif kalp yetersizliği olan veya malignensisi olan bireyler çalışma dışı 

bırakıldı. Çalışmaya alınan hastalardan 20’si metformin grubuna, 20’i ise 

rosiglitazon grubuna randomize edildi. Metformin grubundan 2 hasta ve 

roziglitazon grubundan 6 hasta kontrol vizitlerine gelmemeleri nedeniyle 

çalışma dışı bırakıldı. Metformin grubundaki hastalardan 4 tanesi ise ilaca 

bağlı gastrointestinal yan etki nedeniyle çalışma dışı bırakıldı. Rosiglitazon 

grubundaki hastalardan ise 7’si, metformin grubundan ise 6 tanesi 6.ay 

kontrol vizitlerine gelmedi ve çalışma dışı bırakıldı. Çalışmayı metformin 

grubunda 8 hasta, rosiglitazon grubunda ise 7 hasta olarak toplam 15 hasta 
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(yaş ortalaması 49±19 yıl, 9 kadın ve 6 erkek) alındı. Kontrol grubu ise, 

sigara ve alkol kullanmayan herhangi bir sistemik rahatsızlığı olmayan 

sağlıklı 15 bireyden (yaş ortalaması 49±19 yıl, 9 kadın ve 6 erkek) 

oluşturuldu. 12 saatlik açlık sonrası sabah alınan kan örnekleri (+40C) 4000 

rpm’de 5 dakika santrifüj edilerek hasta serumları ayrıldı. Toplanan tüm 

numuneler çalışma gününe kadar -20 0C’de saklandı. 

 

Tedavinin birinci aşamasında ilaç tedavisi başlanmadan önce tüm 

hastalara, her hasta için normal vücut ağırlığına ulaşacak şekilde kalorisi 

hesaplanan diyet tedavisi verildi. Hastaların antidiyabetik (glimepirid), 

antilipidemik (atorvastatin) ve antihipertansif ilaçları (anjiyotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörleri) standardize edilerek en iyi metabolik ve kan 

basıncı kontrolü sağlanmaya çalışıldı. 

 

Daha sonra çalışmaya alınan hastalardan rutin tetkikler, oksidatif stres 

ve CDT parametreleri için tedavi öncesi kan örnekleri alındı. Hastalar 

diyabetik komplikasyonlar yönünden tarandı (Göz hastalıkları konsültasyonu, 

EMG). Ardından hastaların medikal tedavisine randomize olarak metformin 

veya rosiglitazon eklendi ve tolere edebildikleri maksimum dozlara 

(metformin için 2 g/gün, rosiglitazon için 8 mg/gün) kademeli olarak çıkıldı. 

Hastalara tedavi başladıktan sonra 3. ve 6. ayda rutin kontrolleri esnasında 

alınan kan örneklerinden glukoz, fruktozamin, HbA1c, insülin gibi rutin 

tetkikleri tekrar çalışıldı. Artan serum örneklerinden ise oksidatif stres 

parametreleri ve CDT düzeylerinin ölçümü için numuneler çalışma gününe 

kadar (-200C)’ de saklandı. 

 

Çalışmaya alınan hastaların bazal, üçüncü ay ve altıncı ay takiplerinde, 

12 saatlik açlık sonrası sabah alınan kan örneklerinden açlık kan şekeri, 

HbA1c, fruktozamin gibi metabolik parametreler Roche kitleri kullanılarak 

spektrofotometrik yöntem ile Roche/Hitachi 917 otoanalizöründe ölçüldü. 

Açlık insülini Roche kitleri kullanılarak “Elektro kemiluminesas immunuassay 

yöntemi (ECLIA)” ile ölçüldü.  
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Đnsülin direnci (HOMA-IR indeksi) = Açlık plazma glukozu (mmol/L) X 

Açlık serum insülini (mU/L) / 22,5 formülü ile hesaplandı. 

 

3.2.METODLAR 

3.2.1. Serum MDA Düzeylerinin Ölçümü 

Serum MDA değerlerinin ölçümü Ohkawa ve arkadaşları yöntemine göre 

ölçüldü (89). 

 

Prensip:  

MDA’nın asitik ortamda thiobarbitürik asit (TBA) ile oluşturduğu rengin 532 

nm dalga boyunda absorbansının ölçülmesi prensibine dayanarak yapıldı. 

 

Reaktifler: 

• Potasyum fosfat tamponu    0,1 M  pH 7,4 

• Sodyum dodesil sülfat    %8,1  

• Asetik asit      %20,   pH 3,5 

• TBA      %0,8 

 

Prosedür: 

Serum MDA düzeyinin ölçümü için, 200 µl numune üzerine, 100 µl 

Sodyum dodesil sülfat, 750µl asetik asit, 750µl TBA solüsyonu ve 300 µl 

distile su eklenerek 95 0C’de 60 dakika kaynatıldı. Soğutulduktan sonra 500 

µl distile su ve 1500 µl n-bütanol eklendi ve karıştırılıp, 10 dakika 4000 

rpm’de santrifüj edildi. Üst tabakadaki rengin absorbansı reaktif körüne karşı 

532 nm dalga boyunda okutuldu.  

 

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan’nın 4,173 µmol/L’lik çözeltisi 

kullanıldı. MDA düzeyleri plazmada µmol/L protein olarak ifade edildi ve 

aşağıdaki formüle göre hesaplandı.  
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       CN = (AN/AS) X CS 

 

 CN: Numunenin Konsantrasyonu 

 AN: Numunenin Absorbansı 

 AS: Standartın Absorbansı 

 CS: Standartın Konsantrasyonu 

 

3.2.2. Serum Protein Karbonil Grupları Tayini 

Serum protein karbonil grupları Levine ve ark. modifiye spektrofotometrik 

metoduna göre çalışıldı (90). 

 

Prensip:  

 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) karbonil grupları ile birleştiğinde renkli bir 

hidrazon oluşmakta ve oluşan bu hidrazonun absorbansı 360 nm dalga 

boyunda okunmaktadır.  

 

Reaktifler: 

• DNP        10mM 

• HCl         2 N 

• TCA        %10, %20 

• NaOH        1 M 

 

Prosedür:  

500 µl numune 500 µl %20 TCA ile karıştırıldı. 4000 rpm’de 15 saniye 

kadar satrifüj edilip süpernatant döküldü. Pelet, 500 µl DNP ile karıştırılıp, 1 

saat karanlıkta oda ısısında bekletildi. Her 10 dakikada bir vortekslenerek 

pelletin DNP ile muamelesi sağlandı. Daha sonra 500 µl %20’lik TCA ile 

karıştırılıp 2-3 dakika oda ısısında bekletildi. 4000 rpm’de 3 dakika santrifüj 

edildikten sonra süpernatant döküldü ve aynı işlem %10’luk TCA ile üç kez 

tekrarlandı. Presipat 2 ml 1 M NaOH içinde 37 0C’de 30 dakika bekletilerek 

çözüldü. Numunenin absorbansı NaOH körüne karşı 360 nm dalga boyunda 

shimadzu UV-1601 spektrofotometresinde okundu. 



 41 

εmax   =  22000 M-1.cm-1 kullanılarak sonuçlar µmol/L protein olarak 

verildi. 

 

3.2.3. Serum –SH Grupları Tayini 

Serum –SH grupları Koster ve ark. spektrofotometrik metoduna göre 

belirlendi (91).  

 

Prensip: 

Protein SH grupları, 5,5’-dihiobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB) 

tarafından indirgenir ve disülfit bağı oluşturarak bir kromofor ( 5-merkapto-2-

nitrobenzoik asit) açığa çıkarırlar. Oluşan kromoforun absorbansı 412 nm 

dalga boyunda okunmaktadır. 

 

Reaktifler:   

• DTNB       2mM 

• Potasyum fosfat tamponu    0,1 M Ph 7,4 

• Sodyum sitrat      %1 

 

Prosedür: 

10 µl numune üzerine 150 µl fosfat tamponu eklendi. 40 µl DTNB (%1 

sodyum sitrat içinde) ilave edildikten sonra 5 dakika 37 0C’de bekletildi. 

Numunenin absorbansı 405 nm dalga boyunda Trinity (Biotech Captia 

Reader, U.S.A) model ELISA cihazında okundu.  

 

Konsantrasyonlar, glutatyon ile elde edilen kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak hesaplandı ve sonuçlar µmol/L olarak verildi. 

 

3.2.4. NO Düzeylerinin Ölçümü 

NO düzeyleri Trinity (Biotech Captia Reader, U.S.A) model ELISA cihazında 

human spesifik R&D System Inc. (Minneapolis/U.S.A) kitleri kullanılarak 

ölçüldü. 
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Prensip: 

NO ölçümü nitratın Nitrat Redüktaz enzimi ile reaksiyonu sonucunda 

oluşan nitritin ölçümü temeline dayanır. Oluşan total nitrit, Griess reaksiyonu 

ile renkli bir azo-dye oluşturur ve bu ürün 490 nm’de spektrofotometrik olarak 

ölçülür. 

 

Reaktifler: 

• 96’lık mikroplate 

• Nitrat Redüktaz 

• Nitrat Redüktaz tamponu 

• NADH 

• Nitrat standart 

• Konsantre reaksiyon tamponu (10X) 

• Griess Reaktifi I 

• Griess Reaktifi II 

 

Örnek Hazırlanması  

Serum numuneleri 2 kat dilüe edildi. Numunelerden 100 µL alındı ve 

üzerine 100 µL reaksiyon tamponu eklendi. 

 

Reaktif ve standart hazırlanması  

Nitrat redüktaz haricindeki bütün reaktifler oda sıcaklığına getirildi. Nitrat 

Redüktaz buzlu ortamda muhafaza edildi. Konsantre Reaksiyon tamponu 

(10X), NADH ve Nitrat Redüktaz’ın uygun dilüsyonları yapılarak çalışmaya 

hazırlandı. 1000 µmol/L lik standart solusyonu kullanılarak 0 µmol/L, 3,12 

µmol/L, 6,25 µmol/L, 12,5 µmol/L, 25 µmol/L, 50 µmol/L ve 100 µmol/L 

konsantrasyonlarındaki standartlar hazırlandı. 

 

Çalışma prosedürü 

1. Tüm numuneler oda sıcaklığına getirildi. 

2. Blank (kör) kuyucuğuna 200 µL Reaksiyon tamponu (1X) 

pipetlendi. 
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3. Standart ve numuneler 50 µL olarak kuyucuklara sırayla 

pipetlendi. 

4. Bütün kuyucuklara 25 µL NADH ilave edildi. 

5. Bütün kuyucuklara 25 µL Nitrat Redüktaz reaktifi eklendi ve hafif 

bir karıştırma işleminden sonra mikroplate’in üstü kapatıldı. 

6. 30 dakika 370C’de inkübe edildi. 

7. Kör kuyucuğu haricindeki tüm kuyucuklara 50 µL Griess I 

reaktifi eklendi. 

8. Kör kuyucuğu haricindeki tüm kuyucuklara 50 µL Griess II 

reaktifi eklendi. 

9. Hafif bir karıştırma sonrasında 10 dakika oda ısısında inkübe 

edildi. 

10. Optik dansite 490 nm’de okutuldu. 

11. Çıkan sonuçlar 2 ile çarpıldı. 

 

3.2.5. % CDT  Düzeylerinin ölçümü 

Bio-Rad firmasına ait %CDT, kolon ayrımını izleyen türbidimetrik ölçüm 

yapan heterojen bir immüno ölçüm yöntemidir. 

 

Prensip 

Örnek içindeki serum transferin Fe3+ ile doyurulur. Karışım iyon 

değiştirici kolona uygulanır. Transferin üzerindeki sialik rezüdülerin farklı 

miktarlarından dolayı izoformlar farklı alanlara taşınır ve kolon içinde 

ayrılırlar. Toplanan elüe’nin içeriği türbidimetrik ölçüm ile belirlenir. 

Elüe edilen CDT izoformları anti-transferrin antikorları ile immün 

komplex oluşturur. Örneğin, Total Transferrin (TT) içeriği aynı anti-transferrin 

antikorları kullanılarak ayrıca belirlenir. Ölçümler kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak değerlendirilir. % CDT değeri hesaplanır. 
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Reaktifler: 

• 96’lık mikroplate 

• Kolonlar (Ion exchange matrix, transport buffer contains 0,02% 

Sodium Azide 

• Solüsyon 1 (Ferric saturation solution, Bis-Tris Buffer, 0,02% 

Sodium Azide) 

• Solüsyon 2 (Bis-Tris Buffer,Sodium Chloride, 0,02% Sodium 

Azide) 

• Solüsyon 3 (Anti-human transferin antibodies, 0,08% Sodium 

Azide) 

 

Kolonların hazırlanması: 

• Kolonlar çalışmaya başlamadan 24 saat önce dik pozisyona 

getirildi. 

• Çalışmaya başlamadan 6 saat önce oda sıcaklığına getirilir. 

• Kolonlar çalışmaya başlamadan 1 saat önce boşaltılmaya 

başlandı. 

 

Standart, Kontrol ve numunelerin hazırlanması: 

CDT standartları, yüksek-düşük kontrolleri ve tüm solüsyonlar 6 saat 

bekletilerek oda sıcaklığına getirildi. Kontroller 1 ml distile su ile çözüldü. 

Cam tüpler içerisine kontroller ve serumlardan 100 µL koyuldu. Üzerlerine 

500 µL Solüsyon 1 reaktifinden ilave edildi ve karıştırıldı. 2-15 dakika oda 

sıcaklığında bekletildi. 

 

Kolon seperasyonu: 

1. Solüsyon 1 ile hazırlanan kontrollerden ve numunelerden 500 

µL alınarak boşaltılmış kolonlara pipetlendi. 

2. Kolonlara Solüsyon 2’ den 1 mL ilave edilerek filtrasyonu 

sağlandı ve akıtılan kısım kullanılmadı 

3. Kolonlara Solüsyon 2’ den 2 mL ilave edilerek filtre edildi ve 

akıtılan kısım numune olarak kullanıldı. 
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Total transferin dilüsyonunun hazırlanması: 

SOLÜSYON 1 ile hazırlanan kontrollerden ve numunelerden geriye 

kalan 100 µL’nin 50 µL’si cam tüplere pipetlendi ve üzerine 2 mL Solüsyon 2 

ilave edilerek hazırlandı. 

 

Çalışma Prosedürü 

1. Standartlar, kolondan geçen kontrol ve numuneler 200 µL 

olarak mikrotiter plate’in kuyucuklarına sırayla pipetlendi. (Standartlar 

kolondan geçirilmeden kullanıldı.) 

2. Total transferin dilüsyonuyla hazırlanan numunelerden 200 µL 

kuyucuklara pipetlendi. 

3. 405 nm’de absorbansları ölçüldü.(I. Ölçüm) 

4. Bütün kuyucuklara 50 µL Solüsyon 3 pipetlendi ve mikroplate el 

ile shake edilerek karıştırıldı. 

5. Oda sıcaklığında 15 dakika bekletildi. 

6. 405 nm’de absorbansları ölçüldü. (II. Ölçüm) 

 

% CDT’nin hesaplanması:  Ölçümler kalibrasyon eğrisi kullanılarak 

değerlendirilir. % CDT değeri aşağıdaki formüle göre hesaplanır. 

 

%CDT = 7,4 x (CDT değeri/TT değeri) – 0,1 

 

3.3.ĐSTATĐSTĐKSEL ANAL ĐZ 

Đstatiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Sciences ver. 12.0, 

SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) paket programı kullanılarak yapıldı. 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Bağımsız grup 

ortalamaların karşılaştırılmasında; independent samples t-testi (Student t 

test), bağımsız grup ortancalarının karşılaştırılmasında Mann-Whitney U 

testi, Bağımlı grup ortalamalarının karşılaştırılmasında ise eşleştirilmiş 

Student t test  kullanıldı. Parametreler arasındaki korelasyon belirlenmesinde 

ise spearman korelasyon katsayısı kullanıldı. Đstatistiksel analizlerin tümünde 

p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
 

4.1.MDA DÜZEYLER Đ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay serum MDA 

düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Tedavi sonrası 6. ay serum MDA 

düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

bulunmamıştır (Tablo-4.1.1). Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi, tedavi 

sonrası 3. ay ve 6. ay serum MDA düzeyleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05; p<0,001 sırasıyla) 

(Tablo-4.1.1). 

 

Tablo – 4.1.1. MDA DÜZEYLER Đ 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

MDA 
(µmol/L) 

13,0 ± 4,3a 10,6 ± 4,9a,b 1,6 ± 0,7c 1,04 ± 0,2 

 

a: p<0,001 kontrol ile karşılaştırıldığında 

b: p<,05 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

c: p<0,001 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.1.1.  Aylara göre grupların MDA düzeyleri 
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4.2.KARBON ĐL DÜZEYLER Đ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay ile 6. ay 

serum karbonil düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.2.1.). Diyabetik hasta grubunun 

tedavi öncesi, tedavi sonrası 3. ay ve 6. ay serum karbonil düzeyleri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu 

görülmüştür (p<0,05; p<0,001 sırasıyla) (Tablo-4.2.1.). 

 

Tablo – 4.2.1. Karbonil Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

KARBONĐL 
(µmol/L) 93 ± 23 69 ± 13b 52 ± 12c 77 ± 33 

 

b: p<0,05 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

c: p<0,001 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.2.1.  Aylara göre grupların karbonil düzeyleri 
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4.3. SH DÜZEYLERĐ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay ile 6. ay 

serum SH düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.3.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi 

öncesi ile tedavi sonrası 3. ay ve 6. ay serum SH değerleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05) 

(Tablo-4.3.1.). 

 

Tablo – 4.3.1. SH Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 
SH 

(µmol/L) 
 

444 ± 101 361 ± 91b 369 ± 72b 436 ± 96 

 

b: p<0,05 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.3.1.  Aylara göre grupların SH düzeyleri 

 

 

 

SH

0

100

200

300

400

500

600

Tedavi Öncesi Tedavi
Sonrası 3. Ay

Tedavi
Sonrası 6. Ay

Kontrol

nm
ol

/L

 
                      b                   b 



 49 

4.4. NO DÜZEYLERĐ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay serum NO 

düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001; p<0,05 sırasıyla). Tedavi sonrası 6. ay 

serum NO düzeyleri ile kontrol karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.4.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi 

öncesi, tedavi sonrası 3. ay ve 6. ay serum NO düzeyleri ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu 

görülmüştür (p<0,05) (Tablo-4.4.1.). 

 

Tablo – 4.4.1. NO Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

NO 
(µmol/L) 

249 ± 76a 177 ± 45b,d 142 ± 45b 134 ± 42 

 

a: p<0,001 kontrol ile karşılaştırıldığında 

b: p<0,05 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

d: p<0,05 kontrol ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil – 4.4.1.  Aylara göre grupların NO düzeyleri 
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4.5. %CDT DÜZEYLERĐ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay ile 6. ay 

serum % CDT düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.5.1.). Diyabetik hasta grubunun 

tedavi öncesi, tedavi sonrası arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (Tablo-4.5.1.). 

 

Tablo – 4.5.1. % CDT Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

%CDT 2,26 ± 0,82 2,02 ± 0,99 1,98 ± 0,97 2,50 ± 0,6 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.5.1.  Aylara göre grupların % CDT düzeyleri 
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4.6.GLUKOZ DÜZEYLER Đ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay ile 6.ay serum 

glukoz düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001; p<0,001; p<0.05 sırasıyla) 

(Tablo-4.6.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi, tedavi sonrası 3. ay 

ve 6. ay serum glukoz düzeyleri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05) (Tablo-4.6.1.). 

 

Tablo – 4.6.1. Glukoz Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

GLUKOZ 
(mg/dL) 

176 ± 83a 133 ± 29a,b 141 ± 36b,d 91 ± 4 

 

a: p<0,001 kontrol ile karşılaştırıldığında 

b: p<0,05 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

d: p<0,05 kontrol ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.6.1.  Aylara göre grupların glukoz düzeyleri 
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4.7. ĐNSÜLĐN DÜZEYLERĐ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3. ay ile 6. ay 

serum insülin düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.7.1.). Diyabetik hasta grubunun 

tedavi öncesi, tedavi sonrası 3. ay ve 6. ay serum insülin düzeyleri ile de 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-

4.7.1.). 

 

Tablo – 4.7.1. Đnsülin Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

ĐNSÜLĐN 
(mU/L) 

13,6 ± 10,7 10,2 ± 5,4 9,4 ± 4,6 9,8 ± 1,5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.7.1.  Aylara göre grupların insülin düzeyleri 
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4.8. FRUKTOZAM ĐN DÜZEYLERĐ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay ile 6.ay serum 

fruktozamin düzeyleri ile kontrol karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001; p<0,05; p<0.05 sırasıyla) 

(Tablo-4.8.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ile tedavi sonrası 3. ay 

ve 6. ay serum fruktozamin düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.8.1.). 

  

Tablo – 4.8.1. Fruktozamin Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

FRUKTOZAMĐN 
(µmol/L) 

352 ± 115a 290 ± 50d 315 ± 91d 234 ± 23 

 

a: p<0,001 kontrol ile karşılaştırıldığında 

d: p<0,05 kontrol ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.8.1.  Aylara göre grupların fruktozamin düzeyleri 
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4.9. HbA1c  DÜZEYLER Đ 

Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi serum HbA1c düzeyleri, kontrol ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu 

görülmüştür (p<0,001). Diyabetik hasta grubunun tedavi öncesi ile tedavi 

sonrası 3. ay ve 6. ay serum HbA1c düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05) (Tablo-4.9.1.). 

 

Tablo – 4.9.1. HbA1c Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

HbA1c 
(%) 

7,2 ± 2,9a 5,9 ± 3,2b 5,0 ± 1,9b 4,8 ± 0,2 

 

a: p<0,001 kontrol ile karşılaştırıldığında 

b: p<0,05 tedavi öncesi ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.9.1.  Aylara göre grupların HbA1c düzeyleri 
 

 

 

 

HbA1c

0

2

4

6

8

10

12

Tedavi Öncesi Tedavi Sonrası
3. Ay

Tedavi Sonrası
6. Ay

Kontrol

%

     a 
                           b                   
 
                                                b 



 55 

4.10 ĐNSÜLĐN DĐRENCĐ DÜZEYLERĐ 

Diyabetik hasta grubunun insülin direnci düzeyleri tedavi öncesi ile kontrol 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Tedavi sonrası 3. ay 

ile 6. ay serum insülin direnci düzeyleri, kontrol ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.10.1.). Diyabetik 

hasta grubunun tedavi öncesi, tedavi sonrası 3. ay ve 6. ay serum insülin 

direnci düzeyleri ile de karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç bulunmamıştır (Tablo-4.10.1.). 

 

Tablo – 4.10.1. Đnsülin Direnci Düzeyleri 

Tedavi Sonrası 

 
Tedavi 
Öncesi 
(n=15) 

3.Ay 
(n=15) 

6.ay 
(n=15) 

 
 

Kontrol 
(n=15) 

 

ĐNSÜLĐN 
DĐRENCĐ 

5,60 ± 4,54a 3,39 ± 1,83 3,24 ± 1,70 2,22 ± 0,41 

 

a: p<0,001 kontrol ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil – 4.10.1. Aylara göre grupların insülin direnci düzeyleri 
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4.11 KORELASYONLAR 

MDA’nın hem glukoz hem de NO ile pozitif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (r=0,646, p<0.001; r=0,266, p<0.05). Glukoz’un hem HbA1c 

hem de fruktozamin ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur (r=0,35, 

p<0,05; r=0,699 p<0,001). Đnsülin direnci ile MDA, glukoz, insülin, 

fruktozamin, HbA1c pozitif korelasyon göstermiştir (r=0,519 p<0,001; r=0,735 

p<0,001; r=0,965 p<0,001; r=0,632 p<0,001; r=0,546 p<0,05). 
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5.TARTIŞMA 

 

 

DM, hiperglisemi, dislipidemi, glukozüri ve bunlara eşlik eden birçok klinik ve 

biyokimyasal bulgularla seyreden multisistemik, kronik bir metabolizma 

hastalığıdır. Tip 2 DM günümüzde gerek yaygınlığı gerekse neden olduğu 

akut ve kronik komplikasyonlarla hala en önemli mortalite ve morbidite 

nedenlerinin başında gelmektedir. Tip 2 DM, tüm DM’lilerin ortalama %85’ni 

oluşturmaktadır (92). 

 

Çalışmamızda insülin direnci üzerine etkili olan metformin ve 

rosiglitazon, yeni tanı almış tip 2 DM hastalarına verildi. Tedavi öncesi ve 

tedavi sonrası numunelerden oksidatif stres parametrelerinden MDA, NO, 

protein karbonil ve antioksidan parametrelerden SH grubu çalışıldı. 

 

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 (93-97). Ayrıca diyabette eksojen antioksidanlar 

verilerek serbest radikallerin etkileriyle başa çıkılabilir (93). 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 (93-97).  

 

Miyokard enfarktüsü gibi kardiyak hastalıklar, nörolojik hastalıklar, 

astım, DM, romatoid artrit gibi romatolojik hastalıklar, kanser ve yaşlanma 

dahil birçok hastalığın oksidatif stres ile ilişkisi gösterilmiştir (98). Oksidatif 

stres, DM ve DM’nin daha sonraki komplikasyonlarının patogenezinde önemli 



 58 

rol oynar. Enzimatik olmayan glikasyon, otooksidatif glikasyon, sorbitol yolu 

aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki çeşitli değişiklikler, hipoksi gibi 

nedenler, DM’de oksidatif stresi artıran mekanizmalardır. Serbest radikaller, 

bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom veya 

moleküllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış elektronlarından dolayı 

oldukça reaktiftirler. DM’li kişilerin plazma ve dokularında lipid peroksidasyon 

ürünlerinde artış meydana gelmektedir (99). 

 

Oksidatif stres ve onu izleyen doku hasarı sonucunda kronik hastalıklar 

ve hücre ölümü meydana gelmektedir (100). Farklı veriler içeren çalışmalar 

olsa da oksidatif stres, tip 2 DM’nin komplikasyonlarının etyolojisinde önemli 

rol oynar (101). DM’de oksidatif stresin uzun süreli etkisinin vasküler 

komplikasyonlar ve insülin eksikliği üzerine etkisi hala tartışılmaktadır. DM, 

günümüz insanının yaşam şartlarından dolayı tüm dünyada hızla yayılan, 

yüksek mortalite ve morbidite riski taşıyan bir hastalıktır. Yapılan 

çalışmalarda deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda ve DM’li hastalarda 

serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun önemli derecede 

arttığı ve oksidatif stresin DM etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu 

bildirilmiştir (102). Bunlara ilave olarak, uzamış oksidatif stresin ve 

antioksidan kapasitede görülen değişikliklerin, DM’nin kronik 

komplikasyonlarının ortaya çıkışı ile de ilişkili olabileceği, araştırmacılar 

tarafından vurgulanmaktadır (103). 

 

Faure ve ark. ile Vantyghem ve ark. (104,105), DM’li yetişkinlerde 

düşük düzeyde metabolik dekomponzasyon olsa bile MDA düzeyinin 

oksidatif stres sonucu arttığını rapor etmişlerdir. Seghrouchni ve ark.’da DM’li 

kişilerde tiyobarbitürik asit reaktif ürün düzeylerini kontrole göre yüksek 

bulunmuştur (106). Aynı araştırıcılar, insülin ile tedavi edildiği halde DM’li 

grubun tiyobarbitürik asit reaktif ürün düzeylerinin yüksek olduğunu 

belirtmişlerdir. 
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Aydın ve ark. diyabetik kişilerde, antidiyabetik ilaç kullanımından sonra 

da tiyobarbitürik asit reaktif ürün düzeylerinin düşme göstermesine rağmen, 

kontrol grubuna göre yüksek seyrettiğini belirtmişlerdir (107). 

 

Çalışmamızdaki diyabetik hasta gruplarının tedavi öncesi MDA 

düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Đlaç kulanımından sonra 

serum MDA düzeylerinde 3. ay’da azalma gözlemlenmesine rağmen kontrole 

göre yüksekti. 6. ay’da ise serum MDA düzeylerinin kontrol seviyesine indiği 

gözlendi. Tedavi öncesinde MDA düzeylerinin yüksek ve daha sonra kontrol 

seviyesine inme sebebinin, DM’li hastalarda tedavi sonucu hipergliseminin 

oksidatif hasarı teşvik edici etkisinin azalmasından kaynaklanabileceği 

düşünüldü.  

 

Artan oksidatif stres lipid ve karbohidrat yapıların yanı sıra protein 

yapılarında da oksidasyona sebep olmaktadır. Yapılan son çalışmalar 

oksidatif stresin nonenzimatik olarak geri dönüşümsüz protein 

modifikasyonlarına yol açtığını göstermiştir (108). Bunun yanı sıra 

karbohidrat ve lipid yapıların oksidasyonu sonucu ortaya çıkan reaktif 

karbonil bileşikleri (RCOs) de protein modifikasyonlarına yol açmaktadır 

(109). Protein karbonil içeriği, protein oksidasyonunun bir ürünü olup 

diyabetik hastalarda arttığı gösterilmiştir.  

 

Biz çalışmamızda diyabetik hastaların serum karbonil düzeylerini 

kontrol ile kıyasladığımızda istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde 

edemedik. Ancak tedavinin 3. ve 6. ayında tedavi öncesine göre anlamlı 

azalış gözlendi. DM’li hastalardaki yüksek karbonil seviyelerinin sebebi iki 

şekilde açıklanabilir. Birincisi oksidatif strese bağlı olarak RCOs’nin 

oluşumunun artması ikincisi ise RCOs’ in detoksifikasyonunun azalması 

olabilir. 

 

Protein SH grupları oksidasyon zincirini kırma özelliğine sahip önemli 

antioksidanlardandır. Protein yapısında olup vücutta oldukça fazla miktarda 
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bulunan albuminin güçlü bir ekstraselüler antioksidan olduğu gösterilmiştir. 

Plazma protein SH grupları oksidatif hasara karşı hassas olup koroner arter 

hastalığı, romatoid artrit, diabetes mellitus gibi oksidatif hasarın olduğu 

hastalıklarda düştüğü gösterilmiştir (69). 

 

Bizim çalışmamızda ise tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay ve 

6.ay’daki diyabetik hastalar kontrol ile kıyaslandığında serum SH 

düzeylerinde anlamlı bir fark bulunamadı. 3. ve 6. ay diyabetik hastaların 

serum SH düzeylerinde tedavi öncesine göre anlamlı bir düşüş gözlendi. Bu 

sonuç beklentilerimize ters düşmüştür. 3. ve 6. ay diyabetik hastaların kontrol 

grubu ile aralarında anlamlı fark olmamasının ve tedavi öncesiyle 

kıyaslandığında serum SH düzeylerinde anlamlı bir düşüş gösterme 

sebebinin diyabette antioksidan mekanizmaların bozulmuş olmasından 

kaynaklanabileceği düşünüldü. 

 

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest radikallerden biride 

NO’dir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin 

aktivitesi ile oluşur. Vasküler tonun 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 lipid 

peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte süperoksid düzeylerinin arttığı 

durumlarda süperoksidle reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit 

oluşturur (93,110). Diyabette görülen endotel fonksiyon bozukluklarından 

(tartışmalı olmakla birlikte) endoteldeki nitrik oksit üretiminin azalması 

sorumlu tutulmaktadır. (95, 64,110-112). Ancak bizim çalışmamızda olduğu 

gibi diyabette NO’in artmış olduğunu rapor eden araştırıcılar da vardır (113).  

 
Diyabetik hastalarda, vasküler patolojinin temelinde endotel 

fonksiyonunda bozulma yatmaktadır (114). Hiperglisemi; otooksidasyon, 

fazla glikozun enzim dışı yolla proteinlerin glikozilasyonunu, aldoz redükdaz 

yoluyla sorbitol-miyoinositol miktarını arttırması, diacilgliserol denovo 

sentezinin artışından başka, proteinkinaz-C yolunu aktifleyerek serbest 
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oksijen radikallerini arttırmaktadır. Diyabette endotelden NO yapımı, 

salgılanması ve hedef hücredeki etkisinde değişme olmaktadır. Uzun süre 

hiperglisemiye maruz kalma bu değişmeyi daha da arttırmaktadır (115).  

 
Catalino ve arkadaşları da (116) insüline bağlı olmayan diyabetlilerde 

plazma bazal nitrit/nitrat oranını değişmediğini ancak artmış superoksit anyon 

sebebiyle NO bioyararlanımının azaldığını belirtmişlerdir. Wierusz Wysocka 

ve arkadaşları DM da NO metabolizmasındaki bozulmanın kan şekerinin 

kontrol derecesiyle ilgili olmadığını söylemişlerdir (117).  

 
Çalışmamızdaki diyabetik hasta gruplarının tedavi öncesi NO düzeyleri 

kontrol grubuna göre yüksek bulundu. Đlaç kulanımından sonra serum NO 

düzeylerinde 3. ay’da azalma gözlemlenmesine rağmen kontrole göre 

yüksekti. 6. ay’da ise serum NO düzeylerinin kontrol seviyesine indiği 

gözlendi. Tedavi öncesinde NO düzeylerinin yüksek ve daha sonra kontrol 

seviyesine inme sebebinin DM’li hastalardaki NO metabolizma bozukluğunun 

tedavi ile düzelmesinden kaynaklandığı düşünüldü. 

 

Yapılan bir çok klinik araştırmada CDT’nin uzun süreli alkol alımının 

tanısında özgüllüğü ve duyarlılığı en yüksek biyokimyasal belirleyici olduğu 

gösterilmiştir(118). Farklı CDT kitleri ile yapılan çalışmalarda farklı özgüllük 

ve duyarlılık sonuçları elde edilmiştir. CDT’yi değerli yapan durum özellikle 

özgüllüğüdür. Araştırma sonuçları CDT’nin özgüllüğünün %82 ile %100 

arasında olduğunu göstermektedir(119,120). 

 

Biz çalışmamızda hipergiliseminin transferin glikozilasyonunda etkisinin 

olup olmadığını araştırmak çin CDT düzeylerine baktık. 

 

Yeni bir parametre olan %CDT düzeyleri diyabetik hastalarda tedavi 

sonrasında düşüş gösterdiği halde istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Tedavi öncesi, tedavi sonrası 3. ve 6. ay kontrol ile kıyaslandığında da 

%CDT düzeylerinde anlamlı fark bulunmadı. %CDT düzeylerinin istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamasının sebebi hasta sayısının düşük olması ile 
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açıklanabilir. DM’ li hastalarda %CDT düzeylerini araştıran herhangi bir 

çalışma yayınlanmamıştır. 

 

Hipergliseminin şiddetine ve süresine, proteinlerin yarı ömrüne, 

dokuların glukoza olan geçirgenliğine ve proteinlerdeki serbest amino 

gruplarının sayısına bağlı olan protein glikasyonu yarı ömrü kısa (albumin, 

hemoglobin) ve uzun (kollogen, elastin, myelin, tubulin) olan tüm proteinlerde 

gerçekleşmektedir. Dayanıklı doku proteinlerine bağlanmayan bu glikasyon 

ürünlerinin en tipik örneği glikozile Hb (HbA
1C

) ve fruktozamindir 

(95,64,111,121,122).  

 

Diyabetik hastaların tedavi sonrası 3. ve 6. aydaki metabolik 

parametreler, tedavi öncesi değerler ile karşılaştırıldığında glukoz ve HbA1c 

düzeylerinde anlamlı azalma tespit edildi. Tedavi öncesi,  tedavi sonrası 3. ay 

ve 6.ay ile kontrol kıyaslandığında glukoz ve fruktozamin düzeylerinde 

anlamlı bir artış gözlendi. Tedavi öncesi HbA1c düzeyleri kontrol ile 

kıyaslandığında ise anlamlı olarak yüksek bulundu. Metabolik 

paremetrelerden insülin düzeylerinde azalma görüldü fakat istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.  

 

Đnsülin direncinin temel mekanizma olduğunun anlaşılmasıyla birlikte 

yaşam tarzı değişikliği, kilo verme gibi geleneksel yaklaşımların yanında 

insülin direncini kırmaya yönelik çeşitli farmakolojik ajanlar geliştirilmiştir. 

Biguanidler, DM tedavisinde 40 yılı aşkın bir süredir kullanılmaktadır. 

Bunlardan metformin, dünyanın pek çok ülkesinde olduğu gibi Türkiye’de de 

kullanımda bulunan tek biguaniddir. Metformin, tip 2 DM tedavisinde iyi 

bilinen bir oral antihiperglisemik ilaç olup, lipoprotein profilini iyileştirdiği, 

vücut ağırlığında artışa neden olmadığı ve obez diyabetiklerde vücut 

ağırlığında azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (123). Son birkaç yıldır 

kullanıma giren tiazolidinedion grubu ilaçlar (rosiglitazon vb.) hücre içinde 

bulunan nükleer PPAR-γ reseptörlerine etki ederek insülinin post-reseptör 

işlevlerini yerine getirmesini kolaylaştırmaktadırlar (124). Yaygın kabul gören 
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bu ilaçlar, plazma glukoz düzeyini kontrol etmeleri yanında lipid profili ve 

endotel fonksiyonları üzerine de olumlu etkiler yapmakta ve insülin 

seviyelerini anlamlı derecede düşürmektedirler (125). Bu da insülin direncini 

kırmaya yönelik tedavi yaklaşımlarının ne kadar akılcı bir yol olduğunu 

göstermektedir. 

 

Đnsülin direnci ölçümü için öglisemik hiperinsülinemik klemp testi altın 

standarttır. Fakat uygulaması zor, zaman alıcı ve maliyeti yüksek bir testtir. 

Bu yüzden sınırlı sayıda hastada yapılabilmektedir. Bu nedenle, biz 

çalışmamızda, uygulanması kolay olan ve öglisemik hiperinsülinemik klemp 

testi ile iyi korelasyon gösterdiği kanıtlanmış HOMA-IR testini kullandık (126). 

HOMA-IR testinde insülin direnci açısından sınır değer standardize 

edilmemiştir. Gökçel ve ark. yaptıkları çalışmada Türk toplumunda HOMA-IR 

testinde 2.2’nin, insülin direnci varlığı için alt sınır değer olduğunu ve bu 

değerin cinsiyet farkı gözetmediğini göstermişlerdir (127). Buradan hareketle, 

biz de çalışmamızda HOMA-IR değeri >2.2’nin üzerinde olan vakalarda 

insülin direncini var olarak kabul ettik. 

 

Bizim çalışmamızda insülin direnci düzeyleri tedavi öncesi ile kontrol 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek çıkmıştır. Bu durum 

diyabetik hastalarda insülin direncinin yüksek olduğunu göstermiştir.  

 

Biz çalışmamızda oksidatif stres ve metabolik parametrelerini kendi 

içlerinde inceledikten sonra aralarındaki korelasyonu araştırdık. MDA’nın 

hem glukoz hem de NO ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Bu da 

bize DM’li hastalarda oksidatif stresin artığını gösterdi. Glukoz’un hem HbA1c 

hem de fruktozamin ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Bu bize 

DM’li hastalarda yüksek kan şekerinin tedavi ile glukoz regülasyonunun 

düzenlendiğini göstermiştir. Đnsülin direnci ile MDA, glukoz, insülin, 

fruktozamin, HbA1c pozitif korelasyon göstermiştir.  
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6. SONUÇ 

 

 

Sonuç olarak yapmış olduğumuz çalışmada, diyabette lipid 

peroksidasyonunun arttığı ve antioksidan mekanizmaların bozulduğunu 

bunun sonucunda ise oksidatif stresin ortaya çıktığını gözlemledik. Oksidatif 

stresin artma sebebinin DM’li hastalarda tedavi sonucunda hipergliseminin 

azalmasından mı yoksa tedavide kullanılan antioksidan özellikleri olan 

antidiyabetik ilaçların kullanılmasından kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

Bu yüzden diyabet tedavisinde antidiyabetiklere ek olarak antioksidan 

maddelerin veya antioksidan özellikleri olan antidiyabetiklerin kullanılması 

oksidatif stresle başa çıkabilmek için tavsiye edilebilir.  

CDT’ nin diyabette belirleyici bir parametre olarak kullanılamayacağını 

ve bu konuda daha bir çok çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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