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SĠMGE VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

*
OH    : Hidroksil radikali 

    : Aritmetik ortalama 

AA
-    

: Askorbik Asit 

ABS    : Absorbans 

ABTS    : 2,2‟-azinobis radikali 

AGE    : Ġleri derecede glikasyon son ürünleri 

ALA    : Alfa lipoik asit  

Apo B-100   : Apolipoprotein B-100 

ARE    : Arilesteraz 

c.a    : Canlı ağırlık 

CAT    : Katalaz 

Cu-SOD   : Bakır Süperoksit dismutaz 

DHA    : Dehidroaskorbik Asit 

DHLA    : Dihidrolipoik asit 

DNA    : Deoksiribonükleik asit 

EDTA    : Etilendiamin tetra asetik asit 

eNOS    : Endotelyal nitrik oksit sentaz 

FAD    : Flavin Adenin Dinükleotit 

Fe-SOD   : Demir Süperoksit dismutaz 

GaIL    : L-galaktone-1,4-lakton 

GLUT 2   : Glikoz taĢıyıcısı 2 

GR    : Glutatyon Redüktaz 

GSH    : Glutatyon 

GSH-Px   : Glutatyon peroksidaz 

GSSH    : YükseltgenmiĢ Glutatyon 

GST    : Glutatyon S-Transferaz 

H&E    : Hematoksilen&Eosin 

H2O2    : Hidrojen peroksit 

HDL    : Yüksek Dansiteli Lipoproteinler 

HLA    : Human Leukocyte Antigen 

HOCl    : Hipokloröz asit 

 



6 
 

 
 

HTGL    : Hepatik lipaz 

IDDM    : Ġnsüline bağımlı diyabet 

IDL    : Ara Dansiteli Lipoproteinler 

i. p.    : Ġntraperitoneal 

KH2PO4   : Potasyum dihidrojen fosfat 

Km    : Michaelis-Menten Sabiti 

LCAT    : Lesitin kolesterol açil transferaz 

LD50    : Akut öldürücü doz 

LDL    : DüĢük dansiteli lipoprotein 

LP(a)    : Lipoprotein (a) 

LPL    : Lipoprotein lipaz 

MDA    : Malondialdehid 

Mn-SOD   : Manganez Süperoksit dismutaz 

Na2HPO4   : Disodyum hidrojen fosfat 

NAD+    : Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

NADH    : ĠndirgenmiĢ Nikotinamid Adenin Dinükleotit 

NADPH   : Nikotinamid Adenin Dinükleotit Fosfat 

Ni-SOD   : Nikel Süperoksit dismutaz 

NO    : Nitrik oksit 

-
NO    : Nitrik oksit radikali 

-
O2    : Singlet oksijen 

O2
-    

: Süperoksit radikali 

O2
-•    

: Süperoksit anyonu 

OH
-    

: Hidroksil radikali 

ONOO
-   

: Peroksinitrit 

OSĠ    : Oksidatif stres indeksi 

PAS    : Periyodik Asit Shiff 

PON    : Paraoksonaz 

PON1    : Paraoksonaz 1 

PON2    : Paraoksonaz 2 

PON3    : Paraoksonaz 3 

ROO
*    

: Peroksil radikali 
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ROS    : Reaktif oksijen türleri 

SD    : Standart sapma 

SOD    : Süperoksit dismutaz 

STD    : Standart 

STZ    : Streptozotosin 

TAS    : Total antioksidan seviye 

TOS    : Total oksidan seviye 

Vc    : Vena centralis 

VLDL    : Çok düĢük yoğunluklu lipoprotein 

XOD    : Ksantin oksidaz 

Zn-SOD   : Çinko Süperoksit dismutaz 
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1. GĠRĠġ VE GENEL BĠLGĠLER 

Diyabetes mellitus, pankreasın insülin sekresyonunun yetersizliği ve/veya hedef 

dokuların insüline karĢı cevabının bozulması sonucu oluĢan, karbohidrat, protein ve 

yağ metabolizmasını etkileyen, hiperglisemi ile teĢhis edilen metabolik bir hastalıktır 

(197). Amerikan Diyabet Birliği‟ne göre diyabet; poliüri, polidipsi, kilo kaybı, 

halsizlik bulgularının yanında günün herhangi bir saatinde alınan kan Ģekeri 

düzeyinin 200 mg/dL ve üzerinde olması ya da açlık kan Ģekerinin (en az 8 saatlik 

açlıktan sonra) 126 mg/dL ve üzerinde olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır (4). ġeker 

hastalığı olarak da adlandırılan Diyabetes mellitus, insülin hormonu yokluğunda 

meydana gelen Tip I diyabet, insülin yetersizliği, insülin direnci ya da insülin 

reseptörlerinin azlığından kaynaklanan Tip II diyabet olmak üzere iki çeĢittir (26). 

Diyabetli kiĢiler, ister Tip I isterse Tip II‟li olsun, sağlıklı bireylere kıyasla nefropati, 

nöropati ve retinopati baĢta olmak üzere hipertansiyona ve kardiyovasküler 

hastalıklara daha yatkındırlar (270). Diyabetes mellitus Dünyada yüksek mortalite ve 

morbidite riski taĢıyan hastalıkların baĢında gelmektedir (164). Dünya Sağlık 

Örgütüne (WHO) göre tüm ölümlerin %5‟inden fazlası diyabetten 

kaynaklanmaktadır (260). 

Ġnsüline bağımlı diyabet olarak da bilinen Tip I Diyabetes mellitus herhangi bir yaĢ 

grubunda görülmekle birlikte 7-15 yaĢları arasında daha sık görülmesi nedeniyle 

juvenil diyabet olarak da adlandırılır (3). Tip I diyabette, pankreasın beta 

hücrelerinden insülin üretimindeki kayıba bağlı olarak geliĢen insülopeni sonucu, 

yağ ve kas dokularının glukozu enerji ihtiyacı olarak kullanamaması veya 

depolayamaması sonucu hiperglisemi geliĢmektedir. Ġnsülopeni geliĢen olgularda 

karaciğerdeki glikojenolizis ve glikoneojenozis olgularının artıĢına bağlı olarak açlık 

kan Ģekerlerinin yükselmesine neden olmaktadır (230). Renal eĢiği aĢan hiperglisemi 

(>180 mg/dl) glukozüriye neden olmakla birlikte, osmotik diürez etkisi ile 

dehidratasyona ve elektrolit dengesizliğine de sebep olmaktadır (96). Artan 

dehidratasyon ve geliĢen elektrolit dengesizliği fizyolojik stresi tetikleyerek insülin 

karĢıtı olan (Glukagon, Kortizol, Büyüme Hormonu ve Epinefrin) hormonlarının 

artmasına ve metabolik dekompanzasyonun ağırlaĢmasına neden olur. Bununla 

birlikte insülin karĢıtı hormonların artıĢı aynı zamanda lipit sentezinin azalmasına ve 
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lipolizisin hızlanmasına neden olarak serum total lipit kolesterol, trigliserit, ve 

serbest yağ asitlerinin de artıĢına neden olmaktadırlar (230). Keza, diyabet 

hiperglisemisi hem serbest radikal oluĢumunun arttırmakta hem de endojen 

antioksidan savunma sisteminin bozulmasına neden olabilmektedir (213).  Serbest 

radikal, birçok fizyolojik ya da patolojik proseste üretilen, bir veya daha fazla 

eĢleĢmemiĢ elektronu bulunan herhangi bir atom veya moleküle denir (42, 148). 

Herhangi bir bileĢik bir elektron kaybederek veya bir elektron alarak serbest radikale 

dönüĢebilir. Serbest radikallerin bir baĢka oluĢum Ģekli de moleküldeki bağların 

homolitik olarak parçalanması sonucu elektronlardan her birinin farklı atomlar 

üzerinde kalması ile olmaktadır (165). Diyabetteki oksidatif stresten süperoksit 

radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve geçiĢ metalleri sorumlu 

tutulmaktadır (166). Keza, serbest oksijen radikallerinin artıĢının baĢta kardiyolojik 

hastalıklar, nörolojik hastalıklar, astım, Diyabetes mellitus, romatolojik hastalıklar, 

kanser ve yaĢlanma olmak üzere birçok hastalığa sebep olduğu bilinmektedir (262). 

Ġnsan ve diğer bazı organizmalar serbest oksijen radikallerinin neden olduğu 

oksidatif hasara karĢı koruyucu ve onarıcı antioksidan savunma sistemlerine sahip 

olsalar da yine de bu sitemler sıklıkla oksidatif hasarı önlemede yetersiz 

kalabilmektedir (265). Bu doğal savunma sisteminin yetersiz kaldığı durumlarda bazı 

yeni kaynaklardan üretilen antioksidanların kullanımı oksidatif stresle baĢa çıkmada 

daha da önemli hale gelmektedir (224). Genel antioksidanlar; A, C, E vitaminleri, 

Glutatyon, Süperoksit Dismutaz, Katalaz, Glutatyon Peroksidaz ve Glutatyon 

Redüktaz‟dır. Diğer antioksidanlar ise Alfa lipoik asit, karetenoidler, Koenzim Q10, 

biyoflavonoidler, antioksidan mineraller (bakır, çinko, manganez ve selenyum) ve 

kofaktörlerdir (Folik asit, vitamin B1, B2, B6 ve B12 gibi) (69). 

Son dönemlerde yapılan çalıĢmalarda sıçanlarda deneysel olarak oluĢturulan 

diyabette Alfa lipoik asit (ALA) uygulamasının (105, 234) antihiperglisemik, 

antihiperlipidemik, antioksidan ve detoksifikan özellikleri tespit edilmiĢtir. Bununla 

birlikte ALA ve indirgenmiĢ formu olan Dihidrolipoik asitin (DHLA) güçlü 

antioksidan etkinliği sayesinde, pankreastaki Langerhans adacık hücrelerini reaktif 

oksijen hasarına karĢı koruduğu da ifade edilmektedir (105). ALA ve indirgenmiĢ 

formu olan DHLA metal Ģelatları oluĢturarak canlı sistemlerdeki ağır metalleri yok 

eden, serbest radikalleri süpüren ve aynı zamanda C vitamini, ubikinon ve glutatyon 
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gibi antioksidanları, radikal veya okside formlarını indirgemek suretiyle 

yenilenmesini sağlayan güçlü birer antioksidandır (109). Diğer bir adı da 1,2 

Dithiolane-3 pentanoic acid olan ALA insanlarda karaciğer ve diğer dokular 

tarafından sentezlenerek doğal bir kofaktör olarak da görev yapar (67). Lipoik asitin 

antioksidan aktiviteye sahip olan redükte ve okside formları hem suda hem de yağda 

çözünebilme özelliğine sahip tek antioksidandır (206, 215). 5-25 nmol/g Lipoik asit 

içeren memeli dokularında bu Lipoik asitin hemen hemen tamamı proteinlere bağlı 

formda bulunur. Bu nedenle Lipoik asit dıĢarıdan alınmadığı sürece hücre içerisinde 

çok az miktarda bulunan serbest Lipoik asit yeterince etkili olmayabilmektedir (192). 

C vitamini (L-Askorbik asit) 2-oxo-L-gulofuranolakton‟un enol formudur. Beyaz 

renkte ve kristal yapıda olan bu vitamin suda kolayca çözünebilir. Geri dönüĢümlü 

olarak dehidroaskorbik asit‟e okside olur. Bitkiler ve birçok hayvan D-glukozdan D-

glukronik ve L-glukronik asitin laktonları yoluyla C vitamini sentezleyebilirler. 

Fakat insanlar ve bazı memeliler L-glonolakton oksidaz enzimine sahip 

olmadığından C vitamini sentezleyemezler (174). Güçlü bir antioksidan olan C 

vitamininin en önemli fonksiyonlarından biri LDL kolesterolü oksidatif hasardan 

korumaktır (16). Bu antioksidan maddenin, reaktif oksijen ve peroksil radikalleriyle 

reaksiyona girmek suretiyle tokoferol radikallerine dönüĢen vitamin E‟nin tekrar 

aktif hale dönüĢümünü sağlamanın yanısıra birçok metabolik olayda görev yaptığı da 

bilinmektedir (217, 250). Sinir, glomerül, lens ve retina gibi insüline bağımlı 

olmayan dokularda hücre içi glukoz seviyesi hiperglisemiye bağlı olarak yükselir. 

Aldoz redüktaz glukozu sorbitole dönüĢtürür. Sorbitol hücre zarını geçemediği için 

hücre içinde birikir ve doku hasarına neden olur (139). C vitamini, poliol yolunun en 

önemli enzimi olan ve bu yolun aktivitesini sınırlayan Aldoz redüktaz enzimini 

aktive ettiği rapor edilmiĢtir (251). 

Aldoz redüktaz enzimi, diyabetli kiĢilerin göz, sinir ve böbreklerinde sorbitol 

birikmesini engelleyen bir enzimdir. Keza, sorbitolün vücudun bu kısımlarında 

diyabetin neden olduğu hasarlardan sorumlu olduğuna inanılmaktadır. Artan aldoz 

redüktaz aktivitesi teorik olarak diyabetli hastaların bu Ģikayetlerini azaltabileceği 

ifade edilmektedir (93).  
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Sonuç olarak; diyabet, serbest radikallerin arttığı ve/veya antioksidan 

mekanizmaların inhibe olduğu oksidatif stres durumlarından biridir (213). ÇeĢitli 

çalıĢmalarda bazı antioksidan enzim seviyelerinde değiĢiklikler olduğu bildirilmiĢse 

de tüm araĢtırmacıların hemfikir oldukları konu diyabette lipit peroksidasyonunun 

arttığı ve antioksidan mekanizmalarının ise bozulduğudur (213). Bu nedenle diyabet 

tedavisinde antidiyabetiklere takviye olarak verilen eksojen antioksidanların veya 

antioksidan özellikleri olan antidiyabetiklerin kullanılmasının oksidatif stresle baĢa 

çıkabilmede faydalı olabileceği fikrinden yola çıkarak mevcut çalıĢmada, eksojen 

olarak kullanılan Alfa lipoik asit ile C vitamininin diyabete bağlı Ģekillenen oksidatif 

stres ile hiperlipidemi üzerindeki etkilerini belirlemek amaçlanmıĢtır. 
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1.1.  Tip I Diyabet ve Oksidatif Stres 

Diyabetes mellitus terimi Yunanca dia (içinden) ve bainein (gitmek) kelimelerinin 

birleĢmesiyle oluĢan tam olarak akıp gitmek anlamına gelmektedir. Diyabetli 

kiĢilerin idrarlarının tatlı olduğu yüzyıllardır bilinmesine rağmen Diyabetes mellitus 

deyimini (ballı idrar) 1674 yılında ilk kullanan Dr. Thomas WILLIS olmuĢtur (248). 

En sık görülen metabolik bozukluklardan biri olan “Diyabetes Mellitus” insülinin 

salınımında, etkisinde ya da hem salınımında hem de etkisindeki bozukluk sonucu 

meydana gelen hiperglisemi ile karakterize bir hastalıktır. Tip I ve Tip II Diyabet 

olmak üzere iki büyük gruba ayrılmaktadır. Tip I diyabet insülin salınımındaki 

yetersizlik sonucu oluĢur. Tip II diyabet ise artmıĢ insülin direnci ya da hedef 

dokulardaki insülin reseptörlerinin azlığından kaynaklanmaktadır. Poliüri, polidipsi, 

kilo kaybı, halsizlik ile günün herhangi bir anında alınan kan glukoz değerinin 200 

mg/dl ve üzerinde olması diyabetin klinik belirtilerinin baĢında gelmektedir (4). 

Karbohidratlar ve özellikle glukoz yaĢayan organizmaların çoğunda en önemli enerji 

kaynağıdır. Açlık durumunda glukozun büyük kısmı karaciğerden sağlanır ve 

insüline bağımlı olmaksızın beyin tarafından kullanılır. Yemeklerden sonra kan 

glukoz seviyesinin hızlı yükselmesi insülin sekresyonunu uyarır (ġekil 1). Sonuçta 

glukozun dakikalar içerisinde taĢınması ile kas ve adipositlerde depolanma artar. 

Bununla birlikte insülin, glukagon sekresyonunu ve serum serbest asit 

konsantrasyonunu inhibe etmek suretiyle hepatik glukoz üretiminde hızlı bir 

azalmaya neden olur (121).  

Tip I diyabet; insüline bağımlı diyabet (IDDM) ya da juvenil diyabet olarak ta 

adlandırılır (4). Tip I diyabet genetik yatkınlığı bulunan, pankreatik β adacık 

hücrelerinin harabiyeti sonucu insülin hormonu sekresyonunun bozulması ile 

karakterize otoimmun bir hastalıktır (58).  
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ġekil 1. Pankreatik β Hücresinden Ġnsülin Salınımı (121) 

Tip I diyabetli olguların çoğunluğu otoimmun olup spesifik HLA (Human Leukocyte 

Antigen) antijenleri ile iliĢkilidir (Tip IA diyabet). Fakat Tip I diyabet olgularının 

%10 kadarında otoimmunite belirtileri saptanamamaktadır. Bunlar da idiyopatik ya 

da atipik (Tip IB) olarak adlandırılmaktadır (ġekil 2) (4, 33). 

Diyabette gözlenen sürekli hiperglisemi, tüm dokularda glukozdan oto-oksidasyon ve 

protein glukozilasyon ile baĢta reaktif oksijen türleri (ROS) olmak üzere serbest 

radikal oluĢumunu arttırır. Diyabette reaktif oksijen seviyelerinin artıĢı reaktif 

oksijen türlerinin artmasından kaynaklanabildiği gibi Katalaz (CAT), Glutatyon 

(GSH) ve Süperoksit Dismutaz (SOD) antioksidanlarının azalmasından da 

kaynaklanabilmektedir (146).  
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ġekil 2. Tip I Diyabetin Patolojisi (121) 

Gerschmann ve arkadaĢları 1954 yılında oksijen kullanılırken oluĢan bazı reaktif 

ürünlerin iyonize radyasyona benzer toksisiteye neden olabileceğini ileri 

sürmüĢlerdir (82). Serbest radikal olarak adlandırılan bu ürünler, fizyolojik veya 

patolojik reaksiyonlar esnasında oluĢabilen eĢlenmemiĢ elektronu bulunan atom ve 

moleküllerdir. Oksijen ve nitrojen kaynaklı olan bu moleküller kendilerini nötralize 

etmek için dıĢarıdan elektron alırlar (189). 

Serbest radikaller, iyonizan radyasyon (88) ile bazı ksenobiyotiklere bağlı 

oluĢabilmenin yanısıra vücuttaki normal oksidoredüksiyon reaksiyonları esnasında 

da sürekli üretilmektedirler (212). Yine aktif lökosit ve makrofajlar, doku iskemisi ve 

reperfüzyon ile araĢidonik asit kaskadı (168), zorlu egzersiz gibi hücresel 

metabolizmanın hızlandığı durumlarda, inflamatuar hücrelerin varlığında 

(enfeksiyonlar, kronik inflamatuar hastalıklar, alerjik hastalıklar), yüksek oksijen 

basıncında, hava kirliliği, sigara dumanı, pestisit, insektisit, bazı ilaç ve çeĢitli toksik 

maddelere maruziyet durumları ile yaĢlanma sürecinde de serbest radikal 

oluĢumunda artıĢ gözlenir (188).  
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Çok sayıda hücresel bileĢenin kontrolsüz oksidasyonu oksidatif stres olarak 

adlandırılır. Oksidatif stres, lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA 

mutasyon ve kırıklarına, sitotoksik etkilere ve sinyal iletilerinde bozulmalara neden 

olabilir (185, 189). Serbest radikallerin neden olduğu hücre hasarının yaĢlanma 

süreci ve yaĢlanmaya bağlı dejeneratif hastalıkların (ateroskleroz, katarakt, diyabet, 

nörodejeneratif hastalıklar, immun sistem bozuklukları, kanser oluĢumu) 

ilerlemesinde önemli rol oynadığına inanılmaktadır (188). 

Canlılığın en temel maddelerinden olan oksijen molekülü hücre için hayati öneme 

olmakla birlikte; % 2-5 kadarının ise reaktif oksijen türlerinin (ROS) kaynağını 

oluĢturduğu bilinmektedir (ġekil 3) (81). Oksijen molekülünün iki elektronu 

eĢleĢmeyen iki elektronundan dolayı bazen oksijen biradikal olarak değerlendirilir. 

Oksijen molekülünün reaktif bir özelliği olmamasına rağmen diğer radikallerle 

reaksiyona girme özelliğine sahiptir (250). Oksijen molekülünün kısmi olarak 

indirgenmesi ile süperoksit anyonu (O2
-•
) oluĢur. Bu molekül, Süperoksit Dismutaz 

(SOD) enzimi tarafından yarı radikal özellikli bir molekül olan hidrojen perokside 

(H2O2) dönüĢtürülür. Endojen kaynaklı H2O2 suya detoksifiye edilmezse metallerin 

katalizlediği Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonları sonucu HO
•
 oluĢur (266). 

Haber-Weiss Reaksiyonu  

Fenton Reaksiyonu  

Hidrojen peroksit normal Ģartlarda hücreye zarar vermez. Fakat hücre ortamında 

kalması ve Fe
++

 ile Cu
++

 gibi metal iyonlarının varlığında hidroksil radikalinin (
*
OH) 

en önemli kaynağını oluĢturmaktadır. Hidroksil radikali hücrede oluĢunca, hücrenin 

yapısında yer alan proteinler, lipitler, karbohidratlar ve hatta genetik materyale dahi 

zarar verici duruma gelir (165, 266). 
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ġekil 3. Reaktif Oksijen Türlerinin (ROS) Kaynakları ve Hücresel Yanıtlar (121). 

Diyabetteki hiperglisemide reaktif oksijen radikallerinin ve buna bağlı olarak 

oksidatif stresin artıĢı baĢlıca poliol (sorbitol) yolunun ve AGE (ileri derecede 

glikasyon son ürünleri) oluĢumunun uyarılmasıyla olmaktadır (ġekil 4) (181).  

Kan Ģekeri normal değerlerde olduğunda poliol yolunun aktivitesi azalır ya da hiçbir 

aktivite göstermez (127). Poliol yolunun en önemli enzimi olan ve bu yolun 

aktivitesini sınırlayan aldoz redüktaz enzimi glukozu sorbitole dönüĢtürürken, 

sorbitol dehidrogenaz ise sorbitolü fruktoza çevirir. Sorbitol hücre zarını 

geçemediğinden hücre içinde birikerek ozmotik etkileriyle piridin nükleotidlerinin 

redoks durumunu değiĢtirerek (NADH/NAD
+
 oranında ve protein kinaz C‟de artıĢ) 

hücre içi miyoinositol seviyelerini azaltır. Bu durum da vasküler hastalıklar, katarakt, 

retinopati, nefropati ve nöropati gibi hastalıklara neden olur (241). 
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ġekil 4. Hiperglisemide AGE OluĢumu ve Poliol Yolu (181). 

1.2.  Tip I Diyabet ve Lipit Profili 

Lipit peroksidasyonu, doymamıĢ yağ asitlerinin moleküler oksijen veya diğer reaktif 

oksijen türleri ile meydana getirdiği bir serbest radikal reaksiyonudur. Bu 

reaksiyonda yağ asidi zincirinden H
+
 atomlarının koparılması ile yağ asidi zinciri 

bozularak lipit peroksit moleküllerinin oluĢumuna neden olur (266). Bu olayda 

öncelikle yağ asidi hidrojen ve kendi üzerinde birer elektron kalacak Ģekilde 

parçalanır ve lipit radikalini oluĢturur. Daha sonra lipit radikali oksijenle reaksiyona 

girerek lipit peroksil radikalini oluĢturur. Lipit peroksil radikali de diğer doymamıĢ 

yağ asitleriyle reaksiyona girer. Böylece zincirleme bir reaksiyon baĢlamıĢ olur. 

(173, 266). Eğer yağ asidi zinciri doymamıĢ çift bağ içeriyorsa, hidrojen atomlarının 

koparılması kolaylaĢır ve bu durumda da peroksitlerin miktarı artar. Bundan dolayı 

özellikle hücre zarı ve organellerin yapısında yüksek miktarda bulunan doymamıĢ 

yağ asitleri reaktif oksijen moleküllerinin ilk tercihleri arasında yer almaktadır (22). 

Lipit peroksidasyonu membran sertliği, ateroskleroz (170), karsinogenezis (60) ve 

miyokard enfarktüsü gibi birçok patolojik durumla iliĢkili kompleks bir olaydır 

(147). Ayrıca bir çalıĢmada (21, 137), diyabette lipit peroksidasyon 

mekanizmalarının değiĢebileceği ifade edilmiĢtir. Diyabet hiperglisemisi lipit 
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peroksidasyonunu daha fazla tetikler ve bunun sonucu olarak da çeĢitli yapısal ve 

fonksiyonel bozukluklar meydana gelir (ġekil 5) (22). 

Lipit peroksitler, malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yıkım ürünlerine 

(ġekil 6) dönüĢürler. OluĢan bu yıkım ürünleri ise, DNA ve/veya proteinlerle 

reaksiyona girebilme özelliğine sahiptirler. Üç veya daha fazla çift bağa sahip yağ 

asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA lipit peroksidasyonunun Ģiddetiyle orantılı 

olarak artar. Aynı zamanda MDA oluĢumu membran bileĢenlerinin 

polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmasına da neden olabilir (173). 

Diyabette insülin yetersizliğinin en önemli sonuçlarından biri yağ asitlerinin adipöz 

dokudan çok hızlı bir Ģekilde mobilize olmasıdır (142). Yine diyabette artan insülin 

karĢıtı hormonlar (glukagon, kortizol, büyüme hormonu ve epinefrin), lipit sentezinin 

azalmasına ve lipolizin hızlanmasına neden olmak suretiyle serum total lipit, 

kolesterol, trigliserit ve serbest yağ asitlerinin de artmasına neden olmaktadırlar. 

Ġnsülin yetersizliği ve glukagon miktarının artıĢı arasındaki etkileĢim sonucu artan 

serbest yağ asitleri periferik glukozun kullanılamamasına ve keton cisimlerinin 

(asetoasetat 3-hidroksibütirat ve aseton) üretimin artmasına neden olmaktadır. Artan 

keton cisimlerinin periferik kullanım ve renal atılım kapasitesini aĢması durumunda 

ise ketoasidoz Ģekillenmektedir (230).  

ÇeĢitli çalıĢmalarda bazı antioksidanların (vitamin C ve E, N-asetilsistein, lipoik asit 

ve glutatyon) lipit peroksidasyon ürünlerini azaltıcı etki gösterdiği ifade edilmiĢtir 

(135, 235). Yine lipit peroksidasyon ürünleri (Akrolein (2,3-propenal), 

Malondialdehit (β-hidroksiakrolein) ve 4-hidroksinonenal) (ġekil 6) oluĢtuğu 

durumlarda; Katalaz, Hem-oksigenaz 1, Süperoksit Dismutaz, Peroksiredoksin ve 

Glutatyon Redüktaz gibi antioksidan savunma sistemi enzimlerinin önemli derecede 

azaldıkları bildirilmektedir (223).  
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ġekil 5. Lipit Peroksitlerin OluĢumu, Etkileri ve Parçalanması (121).  

 

 

ġekil 6.  Lipit Peroksidasyon Ürünleri (200). 

1.3.  Antioksidan Savunma Sistemleri 

Canlı hücrelerde bulunan protein, lipit, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek 

maddelerin serbest radikaller tarafından oksidasyonunu önleyebilen veya 

geciktirebilen maddelere antioksidan (97) ve bu olaya ise antioksidan savunma denir 

(52). 

 



13 
 

 
 

Antioksidanlar, oksidanları 4 farklı mekanizma ile etkisizleĢtirirler (87, 266). 

I. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanları daha zayıf bir moleküle dönüĢtürerek 

etkisizleĢtirmedir. Antioksidan enzimler ve mikromoleküller bu yolla etki eder. 

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

getirmedir. Vitaminler ve flavonoidler ise etkilerini bu yolla gösterirler.  

III. Repair (onarma) etkisi: Oksidatif hasar görmüĢ biyomolekülleri onarmadır. 

IV. Chain breaking (zincir koparma) etkisi: Oksidanları kendilerine bağlayarak 

fonksiyonlarını engellemedir. Bazı ağır metaller, hemoglobin, seruloplazmin ve E 

vitamini ise etkilerini bu Ģekilde etki gösterirler. 

Antioksidanlar oksijen konsantrasyonunu azaltmak ve hidroksil radikallerini 

temizlemek suretiyle lipit peroksidasyonunun baĢlamasını önleyebilirler. Bunun 

yanında geçiĢ metal iyonlarını bağlayıp etkisizleĢtirerek lipit peroksitlerin alkol gibi 

nonradikal ürünlere dönüĢümünde etkin rol oynarlar. Antioksidanlar enzimatik ve 

enzimatik olmayan (non-enzimatik) antioksidanlar olmak üzere iki genel gruba 

ayrılırlar (87). 

1.3.1. Enzimatik Antioksidanlar 

Enzimatik yapıda olan bu antioksidanlar vücutta üretildikleri için endojen 

antioksidanlar olarak da adlandırılırlar (218). 

Bu antioksidanlar; Süperoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz  (GSH-Px) 

(47, 86), Katalaz (51, 218), Glutatyon Redüktaz, Glutatyon-S-Transferaz ve 

Sitokrom Oksidazlardır (155). Bakır, çinko, manganez ve selenyum gibi mineraller 

de bu antioksidan maddelerin etkinlikleri için gereklidir (220).  
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ġekil 7. Serbest Radikallerin OluĢumu ve Enzimatik Detoksifikasyonu (250).  

1.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit Dismutaz (SOD), metalloenzim yapısında bir antioksidandır. Endojen 

olarak üretilen ve organizmayı oluĢturan her hücre için esansiyel olan (18), en etkin 

intrasellüler antioksidanlardan biridir (57). SOD esas olarak 3 farklı formda 

bulunmaktadır. Vücutta en bol olarak bulunan Cu-Zn-SOD sitoplazmada yer 

almaktadır. Mn-SOD mitokondride yerleĢmiĢtir (220, 266). Vasküler endotele bağlı 

olarak bulunan Cu-SOD ise plazmada bulunan süperoksit radikallerini metabolize 

etmektedir (266).  Bu üç formun dıĢında E. Coli Bacteroides fragilis ve 

Propionibacterium shermani bakterilerinde anaerobik ortamda demir içeren Fe-SOD 

ve aerobik ortamda ise manganez içeren Mn-SOD özel bir sistem olarak 

bulunmaktadır. Yine Streptomyces griseus bakterilerinde tanımlanan ve 

homotetramerik yapıda olan ve nikel içeren Ni-SOD bir izoenzim olarak 

bulunmaktadır (18). 
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SOD bir süperoksit radikalini O2 molekülüne yükseltgeyip, diğer bir süperoksit 

radikalini ise daha az reaktif bir molekül olan hidrojen perokside (H2O2) 

indirgenmesini katalize eder (ġekil 7) (132, 164). 

 

SOD‟un antioksidan etkisi süperoksit ile Fe
3+ 

„ün, Fe
2+

‟ye indirgenmesi sonucunda 

hidroksil radikalinin oluĢmasının engellenmesi Ģeklindedir (18).  Diyabette SOD 

düzeylerinin arttığı, değiĢmediği veya azaldığı Ģeklinde birbiriyle çeliĢen çalıĢmalar 

vardır (132, 164). 

1.3.1.2. Katalaz (CAT) 

Her biri bir prostetik grup olan ve yapısında Fe
+3

 bulunduran 4 hem grubundan 

oluĢmuĢ bir hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalize olmuĢtur. Hayvansal 

organizmaların aerobik hücrelerinde; özellikle karaciğer, böbrek ve eritrositlerde 

yoğun olarak bulunmaktadır. Bunun yanında beyin, kalp ve iskelet kasları da düĢük 

miktarlarda CAT içermektedir.  

SOD oluĢturduğu H2O2‟i katalaz peroksidazlar ile birlikte oksijen ve suya parçalar 

(ġekil 7) (78, 266). GSH-Px H2O2‟e karĢı Km‟i katalaza göre daha düĢüktür. Yani 

düĢük konsantrasyonlarda H2O2‟i GSH-Px parçalar, yüksek konsantrasyonlarda ise 

CAT aktivite kazanır (266). 

 

ġayet CAT ve GSH-Px enzimlerinin aktiviteleri artmadan SOD enziminin aktivitesi 

artarsa H2O2 birikmesine ve böylece hidroksil radikallerinin oluĢmasına neden olur 

(78). Tip-2 diyabetli hastalarda yapılan bazı çalıĢmalarda CAT seviyelerinde artıĢ 

belirtilirken (164), baĢka çalıĢmalarda ise azalıĢ gösterilmiĢtir (132). 

1.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Oksidatif strese karĢı savunmada önemli rol oynayan Glutatyon Peroksidaz 

selenyum-bağımlı GSH-Px ve selenyum-bağımsız GSH-Px olmak üzere iki gruba 

ayrılır (43). Selenyuma bağımlı GSH-Px dört atom selenyum bağladığı için seleno-
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sistein bileĢiği sınıfına girer ve sahip olduğu katalitik aktivitesini de bu özelliğene 

borçludur (78). Selenyum-bağımlı GSH-Px; H2O2 ve organik hidroperoksitleri 

indirgeyebilir. Selenyuma bağımlı olmayan GSH-Px ise H2O2 için inaktif olup 

yalnızca organik hidroperoksitlerin indirgenmesini katalizlerler (43). Glutatyon 

Peroksidaz Redükte Glutatyonu yükseltirken hidrojen peroksiti (H2O2) suya çevirir 

(ġekil 7) (78). 

 

Eritrositlerde bulunan en kuvvetli antioksidan madde olan GSH-Px; E vitamini 

eksikliğinde hücre membranını lipit peroksidasyonuna karĢı korur (78). Yapılan bir 

çalıĢmada (132) diyabette GSH-Px aktivitesinde azalıĢ belirtilmiĢtir. 

1.3.1.4. Glutatyon Redüktaz (GR) 

Glutatyon Redüktaz (GR), yükseltgenmiĢ Glutatyonu (GSSH) tekrardan indirgenmiĢ 

hale çeviren 2 subüniteden oluĢmuĢ bir dimerdir. Her bir subünite NADPH bağlayan 

alan, FAD bağlayan alan ve ara yüz alanı olmak üzere 3 tane yapısal alan içerir. 

Okside glutatyonun (GSSH) bir subünitenin FAD alanı ile diğer subünitenin arayüz 

alanından oluĢan bir bağlanma bölgesi vardır. Glutatyonun indirgenme reaksiyonu 

sırasında sıklıkla elektronlar NADPH‟dan FAD‟a transfer edilir. Daha sonra 

subünitelerdeki iki sistein arasında bulunan disülfid köprüsüne transfer edilmek 

suretiyle okside glutatyona aktarılmıĢ olunur (ġekil 7) (98). 

 

Bazı araĢtırmacılar (132) diyabette Glutatyon Redüktaz aktivitesinin azaldığını ifade 

etmiĢlerdir.  

1.3.1.5. Glutatyon S-Transferaz (GST) 

Glutatyon S-Transferaz (GST), çok substratlı bir enzimdir. GSH‟un kosubstratına 

özgül olan bir G bölgesi ve hidrofobik elektrofilik substratların bağlandığı H bölgesi 

vardır. GSH‟un tiyol grubu, cebin açık olan kısmına dönüktür. Diğer substratlara 

bağlanan grup, bu tiyol grubudur (6). BaĢta karaciğer olmak üzere, incebağırsak, 
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kalın barsak, böbrek gibi birçok organın sitosolü ve membranında bulunur (95).  

GST, besinlerle birlikte alınan toksik maddelerin eleminasyonunu sağladığı gibi, 

prostoglandinlerin izomerizasyonu, hem, bilirubin, safra tuzları ve yağ asitleri gibi 

nonsubstrat ligandları GSH ile bağlayarak taĢınmasını da sağlamaktadır (27). Ayrıca 

aynı tür bileĢikleri birbirine kovalent bağlarla bağlayarak reaktif elektrofilik 

bileĢiklerin vücuda zarar vermesini de önleyebilmektedir (245).  

1.3.2. Nonenzimatik Antioksidanlar 

Lipofilik ve suda çözünen enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki gruba 

ayrılmaktadırlar. Lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara örnek olarak E 

vitamini, karotenoidler ve melatonin verilebilirken; suda çözünen enzimatik olmayan 

antioksidanlara C vitamini, glutatyon, ürik asit, seroplasmin, transferin, 

haptoglobulin verilebilinir (52). 

1.3.2.1. Glutatyon (GSH) 

Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda bulunan GSH, aynı zamanda en bol 

bulunan intrasellüler tiyoldür (130). GSH çoğu memeli hücresinde en önemli 

antioksidandır. Tripeptit yapıdaki bu antioksidan γ-Glutamat(Glu)-Sistein(Sys)-

Glisin (Cys)‟den oluĢmakta olup, önce γ-peptit bağıyla sistein ve glutamatın 

bağlanması sonrasında ise bu zincire GSH sentaz tarafından glisinin eklenmesiyle 

oluĢur (5). 

Memeli hücreleri 0.2-10 mM düzeyinde GSH içerir (5). Bunun yanında karaciğerin 

GSH içeriği böbrek ve testislerin yaklaĢık 2 katı, akciğerin ise yaklaĢık 3 katı daha 

fazladır (198). GSH‟nın ana depo organı karaciğerdir. GSH en yüksek oranda 

karaciğerin hepatositlerinde (10 mM) tespit edilmiĢtir (149).   

GSH aminoasit transportu, deoksiribonükleotit sentezi, protein tiyol gruplarının 

korunması ile elektrofilik ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ve ROS‟un hücrelerden 

uzaklaĢtırılması gibi çok sayıda hücresel fonksiyona sahiptir (159).  

GSH ayrıca askorbat ve α-tokoferol gibi antioksidan moleküllerin korunmasında, 

bazı ilaçların inaktivasyonunda, radyasyona karĢı korunmada, östrojen, prostoglandin 
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ve lökotrienler gibi bazı endojen bileĢiklerin metabolik iĢlemlerinde de görev alır 

(160, 161).  

1.3.2.2. Alfa Lipoik Asit (ALA) 

Hem yağda hem de suda çözünebilen tek antioksidan olan Alfa lipoik asit; radikal 

metabolit üretiminin önlenmesi, üretilmiĢ radikallerin temizlenmesi, oluĢan hücre 

haraplanmasının onarılması, sekonder radikal üreten zincir reaksiyonlarının 

durdurulması ve endojen antioksidan kapasitenin artırılması gibi antioksidan 

savunma sisteminin bütün basamaklarında etkili olduğu için evrensel antioksidan 

olarak adlandırılmaktadır (122, 172). Lipoik asit ilk kez Reed ve ark. tarafından 1951 

yılında izole edilmiĢ olmasına rağmen (199) aslında 1937 yılında Laktobasilus‟un 

geliĢimi için gerekli olan growth faktör denilen patates ekstresinin bir bileĢeni olarak 

bulunmuĢtur (227). 

Alfa lipoik asit bazı yiyeceklerde bulunmasının yanısıra aynı zamanda vücutta da 

sentezlenen doğal bir maddedir. Mitokondriyal kompleksleri bol olan hayvan ve bitki 

dokularında bol miktarda bulunur. En fazla Lipoik asit içeren bitkiler sırasıyla 

ıspanak, brokoli ve domatestir. Hayvan dokuları içerisinde ise en fazla böbrek, kalp 

ve karaciğer dokularında bulunmaktadır (133). Memeli dokuları 5-25 nmol/g Alfa 

lipoik asit içermekle birlikte bunun neredeyse tamamı proteinlere bağlı formda 

bulunur. DıĢarıdan verilmediği sürece hücrede çok az miktarda serbest Lipoik asit 

bulunmaktadır (192). 

1.3.2.2.1. Alfa Lipoik Asitin Yapısı 

Lipoik asitin; 1,2 dithiolane-3-pentanoic acid, 6,8 thioctic acid ve 1,2 dithiolane-3-

valeric acid gibi birçok kimyasal ismi bulunmaktadır (182, 183). BeĢli halka yapısı 

içeren Lipoik asitin bu halkalarında iki sülfür atomu bulunmaktadır. Sülfür 

atomlarından baĢka ayrıca birde karboksilik asit grubu da mevcuttur (192).  Lipoik 

asit yapısında bulundurduğu bu disülfit yapıdan dolayı tiyol bileĢikleri grubu 

içerisinde yer almaktadır (9). 

Lipoik asit iki formda bulunmaktadır. Bunlardan okside formuna Alfa lipoik asit ya 

da sadece Lipoik asit denilmektedir. Lipoik asitin birde Dihidrolipoik asit (DHLA) 
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adı verilen indirgenmiĢ formu bulunmaktadır. Lipoik asit asimetrik karbon atomu 

içerdiğinden dolayı S- ve R- olmak üzere 2 ayrı formu bulunmaktadır (ġekil 8) (38).  

 

ġekil 8. Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asidin R- ve S- Formları 

Lipoik asitin her iki formu da oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonları ile birbirlerine 

dönüĢebilme özelliğine sahiptir (184, 211). Gerek redükte gerekse okside formları 

biyolojik aktivite göstermesine karĢın Lipoik asitin en aktif formunun Dihidrolipoik 

asit formu olduğu belirtilmektedir (32).  Lipoik asitin R formunun S formundan 28 

kat daha hızlı olduğu, bu nedenle de R formunun daha aktif olduğu ifade 

edilmektedir (19). 

1.3.2.2.2. Alfa Lipoik Asitin Metabolizması 

Lipoik asit mitokondrideki oktanoik asit ve bir sülfür kaynağından sentez 

edilmektedir (122). Prüvat Dehidrogenaz, α-Ketoglutarat Dehidrogenaz, dallı zincir 

yapıda α-ketoasit dehidrogenaz ve glisin karboksilaz gibi farklı multienzim 

komplekslerini içeren Lipoik asit, enerji metabolizmasında kofaktör olarak önemli 

rol oynar (67). Oral olarak alındığında %93‟ünden fazlası barsaklardan emilir. Lipoik 

asitin emilimi takiben 1,2 ditiyolen halkasının indirgenmesi daha aktif formu olan 
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Dihidrolipoik asit formuna indirgenmesine neden olur (46). Lipoik asitin tüm 

formlarının (kristal, sıvı ya da gaz) biyoyararlılığı oldukça yüksektir (133). 

Ġnsanlar için Lipoik asitin kullanılabilir üst sınırı belirlenmemiĢ olmasına karĢın 

hayvanlarda LD50 dozları hayvan türüne bağlı olarak değiĢiklik gösterir. Bu doz 

köpeklerde 400-500 mg/kg (184), kedilerde 30 mg/kg (107), farelerde 500 mg/kg 

(24) ve ratlarda > 2000 mg/kg (46) olarak belirlenmiĢtir. Ġnsanlarda intravenöz olarak 

600 mg/kg/gün dozunda 3 hafta boyunca (268) ve oral olarak günde 3 defa (600 mg) 

olmak üzere 6 ay boyunca 1800 mg Lipoik asit uygulaması (267) sonucu herhangi 

bir yan etki gözlenmemiĢtir.    

1.3.2.2.3. Alfa Lipoik Asitin Antioksidan Özelliği 

Direkt antioksidan aktivitesinin yanısıra, Alfa lipoik asit ve onun redükte formu olan 

Dihidrolipoik asitin aktive olmayan okside glutatyon, C vitamini, E vitamini ve 

koenzim Q10 gibi non-enzimatik antioksidanları aktive ettiği bildirilmiĢtir (ġekil 9) 

(24, 133).  

Bütün antioksidanları redükte edebilen DHLA‟nın, Lipoamid Redüktaz, Glutatyon 

Redüktaz ve Tiyoredoksin Redüktaz enzimlerini rejenere edebildiği gösterilmiĢtir.  

Bu özellikleriyle Lipoik asit ve onun indirgenmiĢ formu DHLA antioksidan ağda 

merkezi bir görev üstlenirler (ġekil 9). Lipoik asit suda ve yağda çözünme 

özelliklerine sahip olduğundan lipit ve su fazları arasındaki okside antioksidanların 

indirgenmesini sağlar (190, 216). 

Lipoik asit, lipit peroksidasyonu gibi birçok süreçte üretilen reaktif oksijen 

radikallerini süpürücü etki gösterir (Tablo 1) (182). Dihidrolipoik asit endojen 

antioksidanları rejenere etmek suretiyle oksidatif hasarı tamir ederken, hem 

dihidrolipoik asit hem de lipoik asit metal Ģelasyonu ve serbest oksijen ürünlerini 

uzaklaĢtırabilme kapasitesine sahiptir. Lipoik asit Mn
+2

, Cu
+2

, Zn
+2

 ve Pb
+2

 Ģelasyonu 

ile antioksidan aktivite gösterirken (221), Dihidrolipoik asit Co
+2

, Ni
+2

, Cu
+2

, Zn
+2

, 

Pb
+2 

ve Hg
+2

 ile Fe
+3

 ve onun bileĢikleri ile Fe
+2

‟den daha kararlı Ģelatlar oluĢturabilir 

(125). 
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ġekil 9. E Vitamini, C Vitamini, Ubikinol, Glutatyon ve R-Lipoik Asitin Redoks 

Siklusunda Aralarındaki EtkileĢimi Gösteren Antioksidan Ağ (181). 

Tablo 1. Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asitin Süpürülmesinde Etkili Oldukları 

Reaktif Oksijen Türleri (181, 182). 

OKSĠDAN LĠPOĠK ASĠT DĠHĠDROLĠPOĠK ASĠT 

Hidrojen peroksit (H2O2) Evet Evet 

Singlet oksijen (
-
O2) Evet Hayır 

Hidroksil radikali (OH
-
) Evet Evet 

Nitrik oksit radikali (
-
NO) Evet Evet 

Süperoksit radikali (O2
-
) Hayır Evet 

Hipokloröz asit (HOCl) Evet Evet 

Peroksinitrit (ONOO
-
) Evet Evet 

Peroksil radikali (ROO
*
) Hayır Evet 

YaĢlanma ile birlikte miyokartta oksidan üretimi artmakta, C vitamini seviyeleri 

önemli Ģekilde azalmakta ve belirgin olarak oksidatif DNA hasarı gözlenmektedir. 

Lipoik asit uygulaması ile birlikte yaĢlanma ile oluĢan bu C vitamini eksikliğinin 

düzeltildiği,  miyokardiyal oksidan üretiminin ve oksidatif DNA hasarının azalttığı 

ifade edilmiĢtir (237).  

Paker ve ark. düĢük dozdaki Lipoik asitin (20 mg/kg ip.) bile 3 ay uygulanmasından 

sonra el sinirlerinde iletim hızını normale çevirdiğini fakat bu etkinin 1 aydan önce 
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görülmediğini bildirmiĢlerdir (182). Yine eksojen uygulanan lipoik asit beyin ve 

periferal sinirlerde birikim göstermektedir. Alfa lipoik asit verilmesinin ratlarda 

beynin değiĢik bölgelerinde lipit peroksidasyon ürünleri birikimini % 50 oranında 

azalttığı belirtilmiĢtir. Bu özellikleri ile Lipoik asit diğer antioksidanlar ile 

kıyaslandığında serbest radikal kaynaklı beyin ve sinir sistemi bozukluklarını tedavi 

etmek ya da önlemek için ideal terapötik bir tiol bileĢenidir (182).  

2 ay boyunca diyetle %2 kolesterol ve %6 mısır yağı verilen erkek tavĢanlara 

intraperitoneal enjeksiyonla uygulanan 1 mg/kg Alfa lipoik asitin diyete bağlı serum 

kolesterol ve lipoprotein artıĢı üzerinde, ayrıca aorttaki aterosklerotik plak 

oluĢumunda herhangi bir etkisinin olmadığı; ancak Alfa lipoik asit verilen 

hayvanların ağırlıklarının diğerlerine oranla daha az olduğu bildirilmiĢtir (134). Yine 

yapılan baĢka bir çalıĢmada (209) diyabetli hastalarda Alfa lipoik asit uygulamasının 

trigliserit, kolesterol ve HDL-kolesterol seviyeleri üzerinde herhangi bir etkisi 

olmadığı ifade edilmiĢtir. Tüm bunların aksine Zulkhairi ve ark. yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada %1 oranında yüksek kolesterol içerikli diyetle beslenen tavĢanlara 10 hafta 

boyunca eĢ zamanlı olarak verilen 4.2 g/kg dozunda Lipoik asitin lipit profilini 

kontrol grubuna oranla önemli bir Ģekilde azalttığını, ayrıca yüksek kolesterolle 

beslenen hayvanlarda aterosklerozun geliĢimini engelleyebileceğini belirtmiĢlerdir 

(271).   

1.3.2.2.4. Alfa Lipoik Asit ve Diyabet 

Ġn-vitro ve in-vivo birçok çalıĢma ile Alfa lipoik asitin anti-hiperglisemik etkileri 

araĢtırılmıĢ, Alfa lipoik asitin kas hücrelerinin (116), diyafragmanın (101), 

eritrositlerin (118) kalp kasının (234) ve adipositlerin (263) glukoz alınımını artırdığı 

tespit edilmiĢtir. Alfa lipoik asit ayrıca glikojen sentezini arttırmasının yanısıra (106) 

glikoneogenezisi baskılayarak bu yolla (116) hem sağlıklı hem de diyabetli 

bireylerde oksidatif stresin azalmasına katkıda bulunmaktadır (25). 

Streptozotocin ile diyabet oluĢturulmuĢ ratlara yüksek dozda R ve S Lipoik asit 

türevlerinin intravenöz verilmesinin hızlı bir Ģekilde kan glukoz seviyelerini 

düĢürdüğü, buna karĢın insülin seviyelerini ise değiĢtirmediği belirlenmiĢtir (128).  
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Bhatti ve ark. (23) Lipoik asitin oksidatif stresi azaltmak suretiyle böbreklerde 

koruyucu etki gösterdiğini, bu etkiyi spesifik olarak NADPH kaynaklı O2
•‾
 üretimini 

azaltmak ve NADPH oksidaz subünitelerinin ekspresyonunu düzenlemek yoluyla 

gerçekleĢtirdiğini ifade etmektedirler. Yine Melhem ve arkadaĢları da (162) diyetle 

alınan Lipoik asitin streptozotocin ile oluĢturulan diyabette görülen glomerular 

hasarın erken oluĢumunu engellediğini ifade etmektedir. 

Diyabette NADH seviyelerinin artması poliol yolunun uyarılmasına neden olur. R-

Lipoik asiti Dihidrolipoik asite dönüĢtürmek için NADH kullanılır. Bunun 

sonucunda NAD+‟nın oranı NADH‟a göre artar ve bu Ģekilde glikoliz uyarılmıĢ olur 

(ġekil 10) (207). 

 

ġekil 10. Diyabette Poliol Yolu ve Lipoik Asit (181). 

Diyabetteki hiperglisemiye bağlı oluĢan AGE‟nin (ileri derecede glikasyon son 

ürünleri) reaktif oksijen radikallerini ve buna bağlı olarak ta oksidatif stresi arttırdığı 

gözlenmiĢtir (ġekil 4) (181). Diyabetin ateroskleroz gibi vasküler 

komplikasyonlarında AGE oluĢtuğu bildirilmektedir (28, 83). Lipoik asit AGE 

oluĢumunu engellemek suretiyle gerek vasküler komplikasyonları gerekse oksidatif 

hasarı önleyebilmektedir (ġekil 11) (181). 
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ġekil 11. Diyabetin Vasküler Komplikasyonlarında AGE OluĢumu ve Lipoik Asit 

(181). 

1.3.2.3. C Vitamini (Askorbik Asit) 

1920 yılında keĢfedilen C vitamini askorbik asit adıyla da anılmaktadır (54). C 

vitamini insanlarda sentezlenemeyen bu nedenle besinlerle dıĢarıdan alınması 

gereken çok fonksiyonlu bir antioksidan vitamindir (93, 208). Diyetle alınması 

zorunlu olan C vitamininin yeterli oranda alınamaması sonucu diĢ eti çekilmesi diye 

de adlandırılan ve tedavi edilmediği durumda ölümcül olabilen iskorbüt hastalığı 

Ģekillenir (112).  

C vitamini sütte ve karaciğerde bir miktar bulunmakla birlikte en önemli kaynağı 

turunçgiller, kuĢburnu, domates, yeĢilbiber, patates, lifli sebzeler ve kuĢüzümü gibi 

taze meyve ve sebzelerdir. 100 gramında 1 g etken madde içeren kuĢburnu bilinenin 

aksine portakal ve limondan 20 kat daha fazla C vitamini içermektedir (54). 

C vitamini düzeyleri dokudan dokuya farklılık göstermektedir. Sağlıklı insanlarda 

plazmada 50-200 µmol/L düzeylerindeyken, lens, beyin, akciğer ve adrenal bezde 

daha yüksek seviyelerde bulunur (93, 208). 
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1.3.2.3.1. C Vitamininin Yapısı 

Moleküler formülü C6H8O6 olan grimsi beyaz renkteki C vitamininin diğer bir ismi 

de Askorbik asit ya da L-Askorbik asittir (54). Bitkiler ve birçok hayvan glukozdan 

askorbik asit sentezleyebilirler (ġekil 12). Ġnsanlar ve primatlar L-gulonolakton 

oksidaz enzimine sahip olmadıklarından askorbik asit sentezleyemezler (174).  

 

ġekil 12. D-Glukoz ve L-Askorbik Asitin Moleküler Yapıları (187). 

Bütün bitkiler askorbik asiti glukozdan GDP-D-mannoz, GDP-L-galaktoz, L-

galaktoz ve L-galaktone-1,4-lakton (GaIL) Ģeklinde dört adımlık bir yolla (Smirnoff-

Wheeler yolağı) sentezlemektedirler (ġekil 13) (225).  Ġnsanlar hariç diğer primatlar, 

kobaylar, bazı kuĢlar ve teleost balıklar ise askorbik asiti UDP-D-glukronik asit, 

Glukronik asit/Glukronolakton ve L-glukronik asit/L-glono-1,4-lakton yolu ile 

sentezlerler (40). Bununla birlikte, ratların kendilerine yetecek kadar Askorbik asit 

sentezleyebilme yetenekleri olduğu ifade edilmektedir (54). 
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ġekil 13. Bitkilerde Askorbik Asitin Biyosentez ve Oksidasyon Yolağı (17). 

Askorbik asit geri dönüĢümlü olarak dehidroaskorbik asit‟e okside olabilir (ġekil 14) 

(68). 

 

ġekil 14. Askorbik Asit ile Dehidroaskorbik Asit Arasındaki Denge (68). 
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1.3.2.3.2. C Vitamininin Metabolizması 

C vitamininin emilimi mideden (93) ve ince barsaktan gerçekleĢir (89). C vitamini 

insan ve hayvanlarda Na
+
‟a bağımlı olarak taĢınır (74). Bunun için de metabolik 

enerjiye gereksinim vardır (253). Askorbik asitin okside formu olan dehidroaskorbik 

asit ise Na
+
‟dan bağımsız olarak metabolik enerjiye gereksinim olmadan taĢınır 

(104).  

Ġnsülinin miktarının artıĢı glukoz taĢıyıcı sistemleri tarafından insüline duyarlı 

hücrelerde Dehidroaskorbik asit transportunu kolaylaĢtırır. Böylece intrasellüler 

askorbik asit konsatrasyonu arttırılır. Tip I diyabet gibi insülinin olmadığı 

durumlarda Dehidroaskorbik asit alınımı bozulur (ġekil 15) (194). Tip I diyabette 

insülin yetersizliği ve aĢırı glukoz birikimi Dehidroaskorbik asit alınımını 

engelleyebilir. Askorbik asitin eksikliği kemik dokusunun yenilenmesi için gerekli 

olan kollojenin sentezini aksatarak osteopeni oluĢumuna neden olduğu ifade 

edilmektedir (258).  

 

ġekil 15. Ġnsüline Duyarlı Hücrelerde Dehidroaskorbik Asitin Glukoz TaĢıyıcı 

Sistemiyle Glukoz ile Birlikte TaĢınması (258). 

C vitamini, endoplazmik retikulumda yerleĢerek kollojen, karnitin, katekolamin, 

peptit nörohormonlarının biyosentezi (254) ile prolil ve lizil hidrolazlar gibi birçok 
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enzimin kofaktörü olarak görev yapmasının yanı sıra; diyetle alınan Fe
+3

‟ün Fe
+2

‟ye 

dönüĢümünde oldukça önemli rollere sahiptir (89). Bu özelliklerinin yanı sıra suda 

iyi çözünen Askorbik asit, reaktif oksijen türlerinin temizlenmesini sağlamasıyla da 

güçlü bir antioksidan olarak bilinir (89, 258). 

YetiĢkin kiĢilerin günlük Askorbik asit ihtiyaçlarının 60 mg/kg düzeyinde olduğu 

belirtilmektedir (54). Bunun yanında sağlıklı bireylerde 900-1500 mg arasında bir 

Askorbik asit havuzu bulunduğu da ifade edilmektedir (145). Askorbik asit 

eksikliğinde baĢta iskorbüt hastalığı olmak üzere, diĢ eti kanaması, depresyon, kolay 

morarma, yara ve kırık iyileĢmesinde bozulma, asabiyet, eklem ağrıları, diĢ çürümesi 

ve kaybı, huzursuzluk ve yorgunluk gibi semptomlar gözlenmektedir (54). Bunun 

yanı sıra, günlük 1 g gibi yüksek dozda birkaç hafta süresince alınan Askorbik asit; 

metabolik asidoz, oksalüri, böbrek taĢı oluĢumu, gastrointestinal bozukluklar, renal 

tübüler hastalıklar, duyarlılık reaksiyonları, protrombin ve kolesterol bozuklukları, 

vitamin B12 yıkımı, bitkinlik ve kısırlık gibi yan etkilere sebep olabilmektedir (89).  

1.3.2.3.3. C Vitamininin Antioksidan Özelliği 

C vitamini potansiyel bir süperoksit radikali (O2
‾
), singlet oksijen (

‾
O2) ve hidroksil 

radikali (OH
‾
) süpürücüsüdür (175). C vitamini; serbest radikallerin neden oldukları 

kanser, ateroskleroz, kalp krizleri, inme, artritis, katarakt ve yaĢlanma dahil birçok 

oksidatif hasar kaynaklı hastalıkların önlenmesinde fizyolojik bir antioksidan olarak 

önemli görevleri bulunmaktadır (41). 

Güçlü bir antioksidan olan C vitamininin en önemli fonksiyonlarından biri de 

insanlarda metal iyonlarının tetiklediği düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) 

oksidasyonunun baĢlamasını ve yayılmasını önleyerek LDL kolesterolü oksidatif 

hasardan korumasıdır (203). Keza, LDL kolesterolün oksidasyondan korunması 

ateroskleroz geliĢimini önemli oranda azaltır (232). Bunun yanısıra hücre içi C 

vitamini miktarındaki artıĢı gözde katarakt geliĢimi riskini önemli oranda azalttığı 

ifade edilmiĢtir (117). 

Askorbik asit endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini (eNOS) güçlendirmek 

suretiyle nitrik oksit (NO) sentezini artırabilir. Bunun neticesinde intrasellüler 

tetrahidrobiopterin konsantrasyonu artar. Artan nitrik oksit damar direncini azaltmak 
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suretiyle damarlarda vazodilatasyona sebep olur (242). Tetrahidrobiopterin eNOS 

için kofaktördür ve Askorbik asitin stabilizasyonu ile oksidasyonunu önlenmek için 

gereklidir (ġekil 16) (153).  

 

ġekil 16. Askorbik Asitin Kan Basıncı, Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz, 

Tetrahidrobiopterin, Süperoksit Radikali ve Okside DüĢük Dansiteli Lipoprotein 

Üzerindeki Etkileri (153). 

Askorbik asit katalitik metal iyonlarının varlığında prooksidan aktivite sergileyebilir 

(30, 99). Askorbik asit çok iyi bir elektron indirgeyici olarak Fe
+3

‟ü Fe
+2

‟ye 

indirgerken kendisi de okside askorbat radikaline dönüĢür. Çevresel koĢullara bağlı 

olarak Fe
+2

 O2 ile kolaylıkla reaksiyon verebilir bunun sonucunda süperoksit radikali 

(O2
•‾
) Ģekillenir. Ġki adet süperoksit radikalinin iki molekül hidrojen iyonu ile 

birleĢmesi sonucunda hidrojen peroksit ve oksijen açığa çıkar (59).  

1.3.2.3.4. C Vitamini ve Diyabet 

C vitamininin hücresel alınımını hem glukoz hem de insülin düzenlediğinden, 

Askorbik asitin biyosentezinde C vitamini-glukoz arasındaki iliĢki kadar C vitamini-

insülin arasındaki iliĢki de oldukça önemlidir. Bu nedenle kanda glukoz seviyesi 

yükseldiğinde C vitamininin geri emiliminde bozulmalar olduğu belirtilmiĢtir. Ancak 

dıĢarıdan alınan C vitamininin Tip I diyabette kandaki glukoz seviyesini düĢürdüğü 

ifade edilmiĢtir (48, 257). Keza C vitamini infüzyonunun hem sağlıklı hem de 
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diyabetli bireylerde glukozun emilimini güçlendirmek suretiyle vücudun glukoz 

kullanımını arttırdığı ifade edilmiĢtir (185). Bazı araĢtırmalar (123, 205, 264) gerek 

Streptozotocin, gerekse Alloxan ile oluĢturulan deneysel diyabette bazı hayvanların 

çeĢitli dokularında C vitamini seviyelerinde azalıĢ bildirmiĢlerdir.  

Glikotoksisite ve hemodinamik stres hücresel fonksiyonu değiĢtirir bu Ģekilde poliol 

yolunda Aldoz redüktaz yönünde artma oluĢur. Sinir, glomerül, lens ve retina gibi 

insüline bağlı olmayan dokularda hücre içi glukoz seviyesi hiperglisemiye bağlı 

olarak yükselir. Poliol yolunun en önemli enzimi olan ve bu yolun aktivitesini 

sınırlayan Aldoz redüktaz enzimi glukozu sorbitole dönüĢtürürken, diğer bir enzim 

olan Sorbitol Dehidrogenaz, sorbitolü fruktoza çevirir. Sorbitol hücre zarını 

geçemediği için hücre içinde birikir. Sorbitol birikimi, ozmotik etkilerle piridin 

nükleotidlerinin redoks durumunu değiĢtirerek (NADH/NAD
+
 oranında ve protein 

kinaz C‟de artıĢ) hücre içi miyoinositol seviyelerini azaltır. Bu durum doku hasarına 

neden olur (139). C vitamininin, poliol yolunun en önemli enzimi olan ve bu yolun 

aktivitesini sınırlayan Aldoz redüktazı aktive ettiği rapor edilmiĢtir (251). 

Yapılan bir çalıĢmada (1) diyabette C vitamini düzeylerinin azaldığı belirtilmiĢtir.  

1.4.  Lipitler ve Lipoproteinler 

1.4.1. Lipitler 

Lipitler plazmada kolesterol, triaçilgliserol, fosfolipit ve serbest yağ asitleri halinde 

bulunmaktadır. Kolesterol, organizmada bulunan temel steroldür. Triaçilgliseroller, 

bir gliserol molekülü ile üç yağ asidi molekülünün ester bağı ile birleĢmesi sonucu 

meydana gelmiĢtir. Fosfolipitler, bir gliserol molekülünün üç hidroksil grubundan 

ikisinin yağ asitleriyle, diğerinin ise fosforik asit ile esterleĢmesi sonucu oluĢur. 

Serbest yağ asitleri ise plazmada albümine bağlı olarak taĢınır (39).  

Lipitler suda çözünemeyen maddelerdir. Bundan dolayı kanda taĢınabilmeleri için 

bazı protein yapılı maddelere bağlanmaları gerekir. Plazma proteinleri ile birleĢmiĢ 

olan bu lipitlere „lipoproteinler‟ denilir (126). 
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1.4.1.1. Trigliserit 

Lipitleri oluĢturan en küçük yapı taĢları yağ asitleridir. Yağ asitleri vücutta 

depolanabilmek için gliserin ile birleĢerek trigliseritleri oluĢtururlar. Keza,  

trigliseritler vücudun en önemli enerji kaynaklarından biri oldukları için kanda belirli 

oranlarda bulunmaları gerekir (126).  

Trigliseritler, kolesterol gibi hem vücutta sentezlenebilme hem de besinlerle 

dıĢarıdan alınabilme özelliğine sahiptirler. Trigliseritler adipositlerin 

sitoplazmalarında enerjiye ihtiyaç duyulduğunda hemen kullanılmak üzere depo 

edilirler. Az miktarda da karaciğerde depolanırlar. Çoğu kolesterol ve kolesterol 

esterleri, fosfolipit ve protein ile birlikte birleĢerek çok düĢük yoğunluklu 

lipoproteinleri (VLDL) oluĢtururlar (39). 

Yapılan çalıĢmalarda diyabetin ratlarda (1) ve insanlarda (226) trigliserit düzeylerini 

arttırdığı gösterilmiĢtir. 

1.4.1.2. Kolesterol 

Kolesterol amfifilik (bir ucu hidrofilik diğer ucu hidrofobik) bir lipit olup, gerek 

membranların gerekse plazma lipoproteinlerinin dıĢ katmanının önemli bir yapı 

taĢıdır. Plazmadaki serbest kolesterol lipoproteinler tarafından taĢınmaktadır (156). 

Kolesterol dıĢardan alınabildiği gibi organizmada da sentezlenebilir. Kolesterolün 

sentezini ve katabolizmasını yöneten organ karaciğerdir (39). Kolesterol deride 

kolekalsiferole dönüĢmek suretiyle provitamin-D3‟ü oluĢturur. Ayrıca progesteron ve 

östrojen sentezinde de kullanılır (143). Kolesterol seviyeleri; kalıtsal faktörler, 

gıdalar, yaĢam tarzı, yaĢ, diyabet, bazı böbrek ve tiroid hastalıkları ve stres gibi 

birçok sebebe bağlı olarak yükselmektedir (63). Akkaya ve Çelik yaptıkları bir 

çalıĢmada (1), diyabetik ratlarda kolesterol düzeylerinde artıĢ belirlemiĢlerdir. Yine 

Smith ve Lall‟da diyabetli hastalarda serum kolesterol seviyelerinde önemli derecede 

artıĢ tespit etmiĢlerdir (226). 

1.4.2. Lipoproteinler 

Lipitlerin sulu ortamdaki çözünürlükleri son derece düĢük olduğundan dolayı 

plazmadaki kolesterol, trigliserit, kolesterol esteri ve fosfolipitler lipoproteinler 
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tarafından taĢınmaktadırlar. Lipoproteinler, elektroforetik hareketlilikleri, lipit ve 

apolipoprotein içerikleri ile yoğunluklarına göre 6 farklı sınıfa ayrılmaktadırlar (129, 

240). 

1- ġilomikronlar  

2- Çok DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)  

3- DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (LDL)  

4- Ara Dansiteli Lipoproteinler (IDL)  

5- Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)  

6- Lipoprotein (a) (LP(a))  

1.4.2.1. ġilomikronlar 

Çapı en büyük ve trigliserit içeriği en fazla olan lipoproteinlerdir (129). Majör lipit 

türü trigliserit olan ve yoğunlukları 0.95'den düĢük olan Ģilomikronlar, barsakta 

sentez edilip lenfatik sistem aracılığıyla torasik duktusa, oradan da sistemik dolaĢıma 

katılırlar. Ağırlıklarının % 90'ı trigliserit, % 10'u fosfolipit, kolesterol ve kolesterol 

esterleri ile proteinden oluĢmaktadır (53). ġilomikronlar, gıdalarla alınan 

trigliseritlerin taĢınmasını sağlarlar. Besinlerdeki trigliseritler, duodenumda 

monogliserit ve serbest yağ asitlerine hidrolize olurlar. Bunlar safra asitleri ile 

birleĢerek mukoza hücrelerine girerler (53, 84). Mukoza hücrelerinden lenf 

dolaĢımına alınarak karaciğere getirilip burada katabolize olurlar. ġilomikronların 

emilimi plazma insülin ve glukagon hormon seviyeleriyle yakından iliĢkilidir (84). 

1.4.2.2. Çok DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (VLDL) 

Dansitesi 0.950 -1.006 arasında olan çok düĢük dansiteli lipoproteinler karaciğer ve 

daha az bir oranla da barsaklarda sentezlenirler. Ortalama % 60-70 trigliserit, % 10-

15 fosfolipit ile kolesterol ve % 10 proteinden meydana gelirler (120). Ġnsülin 

eksikliği VLDL salgılanmasını uyarabilmektedir (259). Karaciğerde sentezlenerek 

dolaĢıma verilen VLDL‟nin trigliserit içeriği, dolaĢımda lipoprotein lipaz (LPL) ve 

hepatik lipaz (HTGL) enzimleri tarafından hidroliz edilerek kolesterol esterlerince 

zengin VLDL kalıntıları oluĢturur. VLDL bu hidrolizasyon reaksiyonları sonucunda 

ara yoğunluklu lipoproteinlere (IDL) dönüĢür (129).   
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SabunlaĢmayı önlemek için karaciğer tarafından sürekli olarak salgılanan ve yağ 

asitlerinden sentezlenen trigliseritler (günde 40-100 gr) yine enerji ihtiyacını 

karĢılamak için karaciğerde VLDL tarafından okside edilirler (53).  

1.4.2.3. DüĢük Dansiteli Lipoproteinler (LDL) 

Dansitesi 1.006 - 1.063 arasında olan LDL, primer olarak VLDL'nin yıkımı sonucu 

ortaya çıkar. LDL'nin ağırlığının % 25'ini apoprotein B teĢkil eder.  Geriye kalan 

kısmın % 50'sini kolesteril esterleri, % 30'unu fosfolipitler, % 10'unu esterleĢmemiĢ 

kolesterol ve % 10'unu ise trigliseritler teĢkil eder (120). LDL tüm dokulara 

kolesterolü taĢıyan asıl lipoproteindir. LDL‟nin uzun ömürlü bir partikül olması 

dokular için kolesterol kaynağı olarak kullanılmasına neden olur (201). LDL hücre 

içine en fazla karaciğerde olmak üzere reseptör aracılı endositoz ile alınır. Yapısında 

fosfolipit ve çoklu doymamıĢ yağ asiti içeren LDL oksidasyona karĢı duyarlıdır 

(129). Plazmada LDL ölçümü, aterojenik lipoprotein partiküllerinin bir ölçütü 

olduğundan aterosklerozun göstergesi olarak kabul edilmektedir (108).  

1.4.2.4. Ara Dansiteli Lipoproteinler (IDL) 

Dansitesi 1.006-1019 arasında olan IDL, %20-50 trigliserit, %20-40 kolesterol ve 

%15-25 oranında fosfolipitten oluĢmaktadır. 500.000 daltondan fazla moleküler 

ağırlığıyla en büyük apoprotein olan Apo B-100; VLDL ve LDL‟de olduğu gibi 

IDL‟in önemli bir kısmını oluĢturmaktadır (55). VLDL‟nin %50‟den fazlası lipolitik 

bir enzim olan hepatik lipaz (HTGL) tarafından plazmada düĢük konsantrasyonlarda 

bulunan IDL‟ye dönüĢtürülür (129). Plazmalarında HTGL eksik olan kiĢilerde IDL 

birikimi gözlenir (55). 

1.4.2.5. Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) 

Dansitesi 1.063-1.210 arasında olan HDL, %20-30 fosfolipit, %15-20 kolesterol ve 

%5-10 oranında trigliseritten oluĢmaktadır. Karaciğerden ve ince barsak ile diğer 

dokulardan apoprotein A ve E ile çevrilen fosfolipitlerden meydana gelmiĢ diskoidal 

partiküller kana olgunlaĢmamıĢ HDL olarak verilirler. HDL'nin bir bölümü ise hücre 

membranından lipitlerin alınımı ve transferi sonucu meydana gelmektedir (53, 102). 

Protein içeriğinin yaklaĢık %70‟ini oluĢturan apoprotein A-I, HDL‟nin içeriğinde 



34 
 

 
 

bulunan en yüksek düzeydeki proteindir. Bundan baĢka %20 oranında apoprotein A-

II, Apo A-IV, Apo J (Clusterin), Paraoksonaz (PON), Haptoglobulin, Lesitin 

kolesterol açil transferaz (LCAT) gibi proteinlerde HDL ile iliĢkilidirler. HDL‟nin 

ateroskleroza karĢı koruyucu özelliğe sahip olduğunun belirtilmesinin yanısıra (231), 

Tip I diyabette HDL düzeylerinin arttığı da ifade edilmiĢtir (53, 85). 

1.4.2.6. Lipoprotein (a) (LP(a)) 

Dansitesi 1.055-1.085 arasında olan LP(a), %66 kolesterol, %8 trigliserit ve %26 

düzeylerinde fosfolipitten oluĢmaktadır. Lp (a); apolipoprotein B-100 (Apo B-100) 

ve 514 kD ağırlığında yüksek glikolize bir protein olan Apolipoprotein a (Apo (a)) 

içerir. Serum Lp (a) seviyelerinin yaĢa bağlı olarak değiĢmediği belirlenmiĢtir (159). 

Aterojenik bir lipoprotein olan Lp (a)‟nın bu özelliğinden dolayı aterosklerotik plak 

oluĢumunda rolü olduğu belirtilmiĢtir (79, 159). 

1.5. Paraoksonaz ve Arilesteraz (PON1)  

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yılında Aldridge W.N. tarafından p-nitrofenil asetat, 

propiyonat ve bütirat‟ı hidroliz eden A-esteraz olarak teĢhis edilmiĢtir. Uriel 

tarafından insan serumunda ilk kez 1961‟de elektroforez sonrası HDL 

immunopresipitatlarında saptanmıĢtır (244). Mackness ve ark. (1998) ise koyunlarda 

Paraoksonaz aktivitesinin çoğunlukla apo A-I içeren partiküllerde HDL ile birlikte 

bulunduğunu ve insan serumunun santrifüjlenmesi ile enzimin kanda HDL yapısında 

taĢındığını ortaya koymuĢlardır  (151). Yine deneysel çalıĢmalarda PON1 enziminin 

HDL-kolesterol‟ün apo A-I‟in yanı sıra Apo-J (Clustrein) proteinleri ile iliĢkili 

olduğu; (103) ayrıca hidrofobik N-terminal bölgesi aracılığıyla HDL lipitlerine 

kolayca bağlanabildiği de gösterilmiĢtir (ġekil 17) (228). 

Paraoksonaz-1 (PON1); 354 aminoasitten oluĢan glikoprotein yapısındaki 

Paraoksonaz, Arilesteraz ve Diazoksonaz enzim aktivitelerine sahip olan bir 

enzimdir (37). Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak üzere üç 

üyesi vardır. PON1‟i kodlayan gen, 7. kromozomun q 21-22 bölgesine yerleĢmiĢtir. 

PON2 ve PON3 ise 105. pozisyonda lizin rezidüsü bulunmadığından paraoksonu 

hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar (236).  
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ġekil 17. Hücre Membranında Bulunan PON1‟in HDL‟ye Transferi (180). 

PON proteinleri, balıklarda, kuĢlarda ve eklembacaklılar gibi omurgasızlarda 

bulunmamasına karĢın memeli türleri arasında geniĢ bir dağılıma sahiptir (62). 

Hemen hemen tüm dokularda görülen PON proteinleri dokulardaki ekspresyonlarına 

ve dağılımlarına göre, farklılıklar göstermektedir. 

Yapılan immunohistokimyasal çalıĢmalar PON1‟in karaciğerin yanı sıra böbrek, 

kalp, beyin, ince bağırsak ve akciğer dokularının endotel tabakalarında bulunduğunu 

göstermiĢtir (191). Ġnsan serumundaki PON1 enzimi; karaciğerde sentezlenen, 

arildialkilfosfataz olarak da adlandırılan kalsiyuma (Ca) bağımlı olan ve 43-45 kDa 

molekül ağırlığında bulunan bir ester hidrolazdır (ġekil 18) (11, 150).  

Paraoksonaz ve Arilesteraz her ne kadar iki ayrı enzim olarak algılansa da, yapılan 

araĢtırmalar (8, 76) insan serumunda tek gen ürünü olan Paraoksonaz enziminin hem 

Arilesteraz, hem de Paraoksonaz aktivitesine sahip olduğunu göstermiĢtir.  

Paraoksonazın Arilesterazdan farkı; yalnız fenolik esterleri değil aynı zamanda 

fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz etmesidir (64). Bu sebeple PON1 hem 

Paraoksonaz hem de Arilesteraz aktivitesinin her ikisine de sahiptir. Paraoksonaz, 

insektisit ve sinir gazı yapımında yaygın olarak kullanılan organofosfat bileĢiklerinin 
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hidrolizini katalizlemekte ve bu nedenle in vivo ksenobiyotik metabolizması ile 

toksikolojik çalıĢmalar için büyük önem taĢımaktadır (2). 

 

ġekil 18. Ġnsan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapısı (10). 

PON1 antioksidan etkisini, bakır (Cu) iyonu ve serbest radikallerin indükleyici 

oksidasyonundan korumak suretiyle gerçekleĢtirdiği düĢünülmektedir (11). BirbaĢka 

özelliği ise oksidatif streste oluĢan hidrojen peroksiti %25 oranında hidroliz etmektir. 

Bu özellik PON1‟in peroksidaz aktivitesine de sahip olduğunu göstermektedir (11). 

Paraoksonaz enzimi, aktivitesinin ölçümünde ilk olarak paraokson substratı 

kullanıldığı için paraoksonaz adını almıĢtır (150). Ġnsan serumundaki Paraoksonaz 

enzimi, parationun metabolik ürünü olan paraoksanı kataliz etme yeteneğindedir.  

Pestisit olarak da kullanılan paraoksan organizmaya zararlıdır. Paraoksanın, 

Paraoksonaz enzimi ile yıkımı sonucu paraoksana oranla göreceli olarak daha az 

zararlı p-nitro fenol ve dietil hidroksi fosfat bileĢikleri oluĢur (ġekil 19A) (15). 
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Paraokson, Paroksonazın hem Arilesteraz aktivitesini hem de Paroksonaz aktivitesini 

ölçmede en sık kullanılan substrattır. Buna karĢın Fenil asetat ise sadece Arilesteraz 

aktivitesini ölçmede kullanılan bir substrattır. PON1 polimorfik dağılımı nedeniyle 

aynı substrata karĢı farklı aktivite gösterir (ġekil 19B) (20). 

PON1, HDL‟yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesterol‟ün ters kolesterol taĢıma 

fonksiyonunun devamlılığını sağlar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini 

engelleyerek köpük hücre oluĢumunu ve dolayısıyla da ateroskleroz geliĢimi 

yavaĢlatır (12).  

HDL‟ye bağlı olarak taĢınan Paraoksonazın (ġekil 17), kalp damar hastalıklarının 

yanısıra diğer hastalıklarla da iliĢkili olduğu birçok çalıĢmada belirtilmiĢtir. 

Hipergliseminin oksidatif stres ve arteroskleroza zemin hazırladığı düĢünülürse, 

Diyabetes mellituslu olgularda serum paraoksonazın rolü ortaya çıkmaktadır. PON1-

192RR ve PON1-55LL genotipleri insüline bağımlı olmayan Tip I diyabetli 

olgularda daha sık görülmüĢtür (119). Hiperkolesterolemili ve insülin bağımlı 

Diyabetes mellituslu hasta gruplarının serum PON1 aktivitesinin düĢük bulunması 

bunu kanıtlamaktadır (152). PON1 aktivitesinin azalıĢı genellikle artan bir oksidatif 

stres bulgusuyla birlikte seyreder (14, 152). 
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1.6.  Streptozotocin’in Etki Mekanizması 

Kimyasal formülü C8H15N3O7 ve ismi 2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D-

glucopyranose olan streptozotocin (STZ) Streptomycetes achromogenes bakterileri 

tarafından sentezlenmektedir (ġekil 20) (256). Temelde antimikrobiyal bir ajan olan 

(256) STZ uzun yıllar kemoterapötik alkilleyici ajan olarak pankreasın adacık 

hücrelerindeki tümörlerin metastazının önlenmesinde ve diğer kötü huylu tümörlerin 

tedavisinde kullanıldı (219). Rakieten ve ark (195) 1963 yılında STZ‟in 

diyabetojenik bir madde olduğunu rapor ettiler. Bu tarihten beri STZ laboratuar 

hayvanları üzerinde deneysel diyabet modeli oluĢturma amaçlı olarak 

kullanılmaktadır (202).  

STZ intravenöz ve intraperitonal yolla olmak üzere değiĢik dozlarda 

uygulanabilmektedir. Genel olarak ratlarda Tip I diyabet oluĢturmak için 40-60 

mg/kg dozunda intravenöz ya da intraperitonal olarak tek enjeksiyonla 

uygulanmaktadır (77). Tercihen daha yüksek dozlarda kullanılabilirken, 40 mg/kg 

altındaki dozlarda etkili olmayabilmektedir (124). STZ kullanımında dikkat edilmesi 

gereken en önemli nokta; nötral pH‟da dekompanse olması nedeniyle pH‟sı 4-4.5 

arasında olan sitrat tamponu içerisinde hazırlanması ve ıĢıktan korunarak hemen 

kullanılmasıdır (113).  

STZ‟in ilk etkisinin β hücrelerinin glukoza yanıtını ortadan kaldırmak olduğu 

düĢünülmektedir (113). Bu olayı ise kalıcı β hücre harabiyeti ve kaybı izlemektedir. 

STZ enjeksiyonundan 2 saat sonra kan insülin seviyelerindeki düĢüĢe ilaveten 

hiperglisemi gözlenir. Enjeksiyonu takiben yaklaĢık 6 saat sonra yükselen kan insülin 

seviyeleri nedeniyle hipoglisemi oluĢur. Son olarak yaklaĢık 72. saatten sonra insülin 

miktarı azalır ve buna bağlı olarak da kalıcı hiperglisemi Ģekillenir (254). 

Yapısında glukoz molekülü ihtiva eden STZ pankreasın β hücreleri içerisine GLUT-

2 glukoz taĢıyıcıları tarafından alınmaktadır (195). STZ‟in diyabetojenik etkisinin 

GLUT-2 üretiminin azaldığı durumlarda ortadan kalktığı gözlenirken (214) tekrarlı 

dozlarda uygulanan STZ‟in GLUT-2 üretimini azalttığı rapor edilmiĢtir (252). 
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STZ‟in asıl hedefi β hücrelerindeki DNA‟dır. STZ‟in hücre içinde nitrozüre 

gruplarının dekompozisyonu ile oluĢan reaktif karbonyum iyonlarının DNA 

bazlarında alkilasyona neden olduğu belirtilmektedir (261). 

 

ġekil 20. Streptozotocinin Kimyasal Yapısı (144).  

Bu olayı DNA onarımı izler ve onarım sırasında görev alan polipolimeraz hücre 

içindeki nikotinamid adenin dinükleotidi (NAD) kullanarak NAD depolarını boĢaltır 

ve ATP miktarını azaltır. Bu yolla hücresel enerji depoları tüketildiğinde β 

hücrelerinde nekroz gözlenmiĢtir (ġekil 21) (144). Bunun yanısıra STZ 

uygulamasının ksantin oksidaz enzimini aktive ederek ve hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikallleri gibi oksidanları ürettiği belirlenmiĢtir (176).  

 

ġekil 21. Rat Pankreasının β Hücrelerinde Streptozotocinin Toksik Etki 

Mekanizması. XOD (ksantin oksidaz) (238).  
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2. MATERYAL VE METOD 

2.1.  Materyal 

Bu çalıĢma Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAÜ-

HADYEK) BaĢkanlığı‟nın 20.01.2012 tarihli ve 2012/03 sayılı izni ile yapıldı. 

ÇalıĢmada her grupta 10 adet (310-365 g ağırlığında) olmak üzere 50 adet 4-5 aylık 

erkek Sprague Dawley cinsi rat kullanıldı. Hayvanlar 25 ± 2˚C sıcaklıkta, % 60-65 

düzeyinde nemin ve 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık döngüsünün sağlandığı 

koĢullarda, her gün altları temizlenen kafeslerde ve her kafeste 5 hayvan olacak 

Ģekilde ad-libitum olarak beslendi. AraĢtırmada kullanılan rasyonun bileĢimi Tablo 

2‟de verilmiĢtir. Yemler, özel çelik kaplarda ve su ise paslanmaz çelik bilyeli 

biberonlarda normal çeĢme suyu olarak verildi. Uygulamalara 1 haftalık adaptasyon 

süresinden sonra baĢlanıldı ve uygulamalar her gün 17:
00

 ile 18:
00

 saatleri arasında 

yapıldı. Gruplar aĢağıdaki gibi oluĢturuldu. 

 

1. Kontrol Grubu (n=10): Hayvanlar ad-libitum olarak beslendi. 

2. Diyabetik Kontrol Grubu (n=10): 50 mg/kg Streptozotocin (STZ) (50 ml 

sitrik asit + 40 ml disodyum hidrojen fosfat tampon çözeltisinde (pH:4.5) 

çözüldü) Ġntraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. Bu gruptaki hayvanlara diğer 

gruplarla aynı standartı sağlamak için çalıĢma süresince oral gavaj ile serum 

fizyolojik verildi. 

STZ uygulamasından üç gün sonra 8 saat süresince aç bırakılan ratların kuyruk 

veninden alınan kan ile açlık kan Ģekerleri glikometre aracılığı ile ölçüldü ve 250 

mg/dL düzeyinde açlık kan Ģekeri içeren hayvanlar Tip I diyabetli olarak kabul 

edildi. 

3. Diyabet + Alfa Lipoik Asit Grubu (n=10): 50 mg/kg i.p. olarak STZ 

uygulaması sonucu diyabet oluĢturulmuĢ ratlara 21 gün boyunca oral yolla 80 

mg/kg Alfa lipoik asit verildi. 

4. Diyabet + C vitamini Grubu (n=10): 50 mg/kg i.p olarak STZ uygulaması 

sonucu diyabet oluĢturulmuĢ ratlara 21 gün boyunca oral yolla 60 mg/kg C 

vitamini verildi. 
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5. Diyabet + Alfa Lipoik Asit + C vitamini Grubu (n=10): 50 mg/kg i.p. 

olarak STZ uygulaması sonucu diyabet oluĢturulmuĢ ratlara 21 gün boyunca 

oral yolla 80 mg/kg Alfa lipoik asit ile 60 mg/kg C vitamini verildi. 

Tablo 2. Deney hayvanlarına Verilen Yemin BileĢimi 

ĠÇERĠK % 

Kuru madde  88 

Ham protein 23 

Ham selüloz 5 

Ham kül 8 

HCl‟de çözünmüĢ kül 1 

NaCl 1 

Kalsiyum 1-1.3 

Sodyum  0.5-0.6 

Fosfor 0.9 

Lizin 1.35 

Metiyonin 0.45 

Sistin 0.35 

Vitamin A 15.000 IU/kg 

Vitamin D3 3.300 IU/kg 

Vitamin E 40 mg/kg 

Vitamin B2 5 mg/kg 

Vitamin B12 20 mcg/kg 

Vitamin K3 5 mg/kg 

Metabolik enerji 3.100 Kcal/kg 

 

2.1.1. Kan Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

Deneysel aĢamanın sonunda 0,4 ml/kg pentobarbital sodyum ile anestezi altına alınan 

hayvanlardan kan örnekleri intrakardiyak olarak alındı. Kan örneklerinin bir kısmı 

serum elde etmek için jelli tüplere, kalan kısmı ise plazmalarının çıkarılması için 

heparinli tüplere alındı. Jelli tüplere alınan kan örnekleri hiç bekletilmeden soğutmalı 

santrifüjde 3000 rpm‟de, +4 
0
C‟de 10 dakika santrifüj edilmek suretiyle serum 

örnekleri çıkarıldı. Yine heparinli tüplere alınan kan örnekleri de 3000 rpm‟de, +4 

0
C‟de 10 dakika santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Hazırlanan serum ve plazma 

örnekleri analizlere kadar -20 
0
C‟deki derin dondurucuda muhafaza edildi. 
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2.1.2. Doku Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

Kan örneklerinin alınmasını takiben; karaciğer ve pankreas dokuları alındı. Alınan 

pankreas dokularının tamamı ile karaciğer dokularının bir kısmı histopatolojik 

inceleme için %10‟luk tamponlu formalin solüsyonunda tespit edildi. Kalan doku 

örnekleri ise laktatlı ringer solüsyonu ile yıkandıktan sonra polietilen poĢetlere sarılıp 

etiketlendi ve analizlere kadar -20 
0
C‟daki derin dondurucuda saklandı. 

Analizlerin hemen öncesinde karaciğer doku örneklerinden bir miktar tartılarak 

üzerine ağırlığının 9 katı fosfat tampon çözeltisi eklenerek (1/10 oranında) 

homojenizatör yardımı ile analizlerede kullanılan kitlerin prosedürüne uygun Ģekilde 

homojenize edildi. Homojenize edilen doku örneklerinden santrifüj yardımıyla 

ayrılan homojenatlar polietilen tüplere alındı. 

2.1.3. Histopatolojik Ġncelemeler 

Karaciğer ve pankreas dokuları tespit iĢleminden sonra rutin doku takip 

iĢlemlerinden geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. Histopatolojik incelemeler için 

parafin bloklardan 5 mikrometre kalınlığında alınan kesitler hematoksilen ve eozin 

ile boyandı. Karaciğer dokusunda glikojenin varlığını göstermek için dokular 

Periyodik Asit Shiff (PAS) ile boyandı. Pankreastaki beta hücrelerini tespit etmek 

amacıyla Gomori‟nin aldehit fuksin boyası kullanıldı. 

2.2.  Metod 

2.2.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

2.2.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

1. Streptozotocin (Sigma) 

2. Alfa lipoik asit (Sigma) 

3. C vitamini (Sigma) 

4. Pentobarbital sodyum (Sigma) 

5. Na2HPO4 (Sigma) 

6. KH2PO4 (Sigma) 
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7. Sodyum sitrat (Merck) 

8. Hidroklorik asit (Merck) 

9. Serum fizyolojik (Ġzofleks) 

2.2.3. Kullanılan Cihazlar 

1. Spektrofotometre (Spectra Max) 

2. Homojenizatör (Wigen Hauser) 

3. Otoanalizör (Architect c16000) 

4. Hassas terazi (Shimadzu) 

5. Deiyonize su cihazı (Nüve) 

6. Soğutmalı santrifüj (Hettich) 

7. Derin dondurucu (Beko) 

8. Buzdolabı (Profilo) 

9. Analitik terazi (Precisa) 

10. pH metre (Thermo Orion) 

11. Etüv (Nüve) 

12. Vorteks (Heidolph) 

13. Dispenser (Brand) 

14. Ayarlanabilir otomatik pipetler (Mikrolit, Brand, Eppendorf, Gilson) (1, 10, 

20, 100, 1000 µL) 

15. Glukometre (Yasee) 
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2.2.4. Kullanılan Kitler 

1. Paraoksonaz test kiti (Rel-Assay) 

2. Arilesteraz test kiti (Rel-Assay) 

3. Total oksidan kiti (Rel-Assay) 

4. Total antioksidan kiti (Rel-Assay) 

2.2.5. Kullanılan Diğer Malzemeler 

1. Rat gavajı  

2. Steril enjektör (5, 10 ml) (Hayat) 

3. Steril insülin enjektörü (1 ml) (Hayat) 

4. EDTA‟lı kan tüpü (Venoject) 

5. Jelli tüp (Vacutainer) 

6. Eppendorf tüp (1,5, 2 ml) (Eppendorf) 

7. Otomatik pipet uçları (10, 100 ve 1000 µl) (Isolab) 

8. Dispender uçları (0,1, 0,5, 1 ve 5 ml) (Eppendorf) 

9. 96 kuyucuklu plate (Brand) 

2.2.6. ÇalıĢmalarda Kullanılan Çözeltiler ve HazırlanıĢları 

2.2.6.1. Sodyum sitrat çözeltisi: 0,294 g sodyum sitrat dihidrat (C6H5Na3O7 · 2H2O= 

294,1 g/mol) alınarak, deiyonize su ile hacim 100 ml‟ye tamamlandı ve 1 Normal 

HCI ile pH‟sı 4.5‟a ayarlandı. 

2.2.6.2. Streptozotocin çözeltisi: Hazırlanan sodyum sitrat tamponundan 21 mg/1 

ml olacak Ģekilde alınarak içerisinde STZ çözdürüldü. STZ çözeltisi ıĢık altında 

bozulabileceği ve ısıdan etkilenebileceği için hazırlandığı tüpün üzeri alüminyum 

folyo ile sarılıp enjeksiyon süresince içi buz dolu beher içinde muhafaza edildi ve 

taze bir Ģekilde hayvanlara uygulandı. Diyabet oluĢturulacak hayvanlara, 1 ml‟lik 



46 
 

 
 

insülin enjektörü ile hayvanların ağırlıklarına göre kg‟a 50 mg olacak Ģekilde i.p. 

olarak tek doz Ģeklinde enjekte edildi. Kontrol grubu hayvanlara ise yalnızca sodyum 

sitrat çözeltisi enjekte edildi. 

2.2.6.3. Alfa Lipoik Asit Çözeltisi: 80 mg/kg dozunda Alfa lipoik asit çeĢme 

suyunda çözülmek ve günlük hazırlanmak suretiyle hayvanlara oral gavaj yoluyla 

verildi. 

2.2.6.4. C vitamini Çözeltisi: 60 mg/kg dozunda C vitamini çeĢme suyunda 

çözülmek ve günlük hazırlanmak suretiyle hayvanlara oral gavaj yoluyla verildi. 

2.2.6.5. Fosfat Tampon Çözeltisi: 14.126 g Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4 

MA=141.96 g/mol) ile 4.535 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4 MA=136.09 

g/mol) terazide tartıldı. Tartılan Na2HPO4 ve KH2PO4 ayrı ayrı 500‟er ml distile su ile 

çözdürülerek hazırlandı. Daha sonra bu iki çözelti birbirine eĢit oranda karıĢtırılmak 

ve pH‟sı 6.8‟e ayarlanmak suretiyle fosfat tamponu elde edildi.  

2.2.7. Kan Glukoz Seviyelerinin Belirlenmesi 

ÇalıĢmaya baĢlamadan önce (sıfırıncı günde) 8 saat aç bırakılan hayvanlarda kuyruk 

veninden alınan kan örneklerinden Yasee marka glukometre (GLM-76, Taiwan) 

kullanılarak açlık kan glukoz seviyeleri belirlendi. Daha sonra STZ uygulamasının 3. 

gününde yine 8 saat açlık sonrası kan glukoz seviyeleri ölçülerek glukoz seviyeleri 

250 mg/dL düzeyinde olanlar çalıĢmaya dahil edildi. STZ uygulamasının 3. 

gününden itibaren 21 gün boyunca madde verildi. Madde verildiği süre içinde 10, 17 

ve 24. günlerde 8 saatlik açlık sonrası kan glukoz seviyeleri belirlendi. 

2.2.8. Lipit Profilinin Belirlenmesi 

Deneme ve kontrol grubunu oluĢturan sıçanların serum lipit düzeylerinin 

ölçülmesinde Architect c16000 (Abbott Diagnostics - USA) marka klinik kimya 

otoanalizörü kullanıldı. Serum lipitlerinden; Total Kolesterol, HDL-Kolesterol ve 

Trigliserit düzeyleri Abbott Diagnostic marka kitler kullanılarak ölçüldü. 

LDL ve VLDL kolesterol seviyeleri ise aĢağıda verilen formül (Friedewald Formülü) 

ile hesaplandı. 
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VLDL = Trigliserit / 5  

LDL = Total kolesterol – (HDL + Trigliserit / 5) (75). 

2.2.9. ÇalıĢmada Kullanılan Kitlere Ait Prosedürler 

2.2.9.1. Paraoksonaz (PON) Test Kiti  

Testin Prensibi: Paraoksonaz enzim aktivitesi ölçümü, substrat olarak kullanılan 

paraoksonun enzimatik hidrolizi sonucu açığa çıkan p-nitrofenol miktarının 

spektrofotometrik olarak belirlenmesi esasına dayanmaktadır. 

Testin yapılışı:  

 500 µL Reagent 1 (buffer solüsyon),  

 25 µL örnek (serum ve karaciğer dokusu homojenatı)  

 5 dakika oda sıcaklığında inkübasyon 

 25 µL Reagent 2 (substrat solüsyonu)  

 30.sn‟de, 412 nm dalga boyunda ilk absorbans 

 150.sn‟de 412 nm dalga boyunda ikinci absorbans alınmak suretiyle kinetik 

ölçüm yapıldı. 

Prosedürü pleyt‟e uyarlamak için reagent ve örnek miktarları eĢit oranda azaltıldı. 

Sonuçların Hesaplanması:  

ABS (Absorbans)/ Dakika =  

Sonuç =  x 106 

Sonuçlar serum örnekleri için U/L ve karaciğer örnekleri için ise U/g cinsinden 

verildi. 
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2.2.9.2. Arilesteraz (ARE) Test Kiti  

Testin Prensibi: Arilesteraz enzim aktivitesi ölçümü, substrat olarak kullanılan 

fenilasetatın enzimatik hidrolizi sonucu oluĢan fenol ve asetik asit miktarının 

spektrofotometre aracılığıyla kolorimetrik olarak belirlenmesi esasına 

dayanmaktadır.  

Testin Yapılışı: Arilesteraz analizi için öncelikle örnekler kit içeriğinde bulunan 

diluent solüsyon ile eppendorf tüpler içerisinde 1/100 (örnek/diluent solüsyon) 

oranında dilue edildi.  

 3 µL dilue edilmiĢ örnek 

 260 µL Reagent 1 (deiyonize su)  

 200 saniye oda sıcaklığında inkübasyon  

 548 nm dalga boyunda ilk absorbans  

 10 µL Reagent 2 

 80 µL Reagent 3 

 240 saniye oda sıcaklığında inkübasyon  

 700 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi.  

Yapılan end point-bichromatik analiz neticesinde sonuçlar elde edildi. Prosedürü 

pleyt‟e uyarlamak için reagent miktarları eĢit oranda azaltıldı. 

Sonuçların Hesaplanması:  

Sonuç = (2. ABS – 1. ABS) x 1316 

Sonuçlar serum örnekleri için U/L ve karaciğer örnekleri için ise U/g cinsinden 

verildi. 

2.2.9.3. Total Oksidan (TOS) Test Kiti  

Testin Prensibi: Örnekte bulunan antioksidanlar ferröz iyon-o-dianisididine 

komplekslerini ferrik iyona oksitlerler. Bu esnada ortamda bulunan gliserol bu 

reaksiyonu hızlandırarak yaklaĢık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik 

ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks oluĢtururlar. Örnekte bulunan 
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oksidanların miktarıyla iliĢkili olan rengin Ģiddetinin spektrofotometrik olarak 

ölçümü esasına dayanmaktadır (65). 

Testin Yapılışı: Kit içeriğinde yer alan standart 2 solüsyonundan 50 µL alınarak 10 

ml deiyonize su ile karıĢtırılarak vortekslendi. Daha sonra bu ilk solüsyondan 50 µL 

alınarak yeniden 10 ml deiyonize suyla karıĢtırılıp vortekslendi. Bu Ģekilde standart 2 

solüsyonu deiyonize su ile 40.000 kez dilue edilmiĢ oldu. Sonuç olarak hazırlanan 

solüsyonun konsantrasyonu 20 mikromolar H2O2 oldu.  

 500 µL Reagent 1 

 75 µL (Standart 1, Standart 2 ve örnek) 

 530 nm dalga boyunda ilk absorbans 

 25 µL Reagent 2 

 10 dakika oda sıcaklığında inkübasyon 

 530 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi. 

Prosedürü pleyt‟e uyarlamak için reagent miktarları eĢit oranda azaltıldı. 

Sonuçların Hesaplanması:  

Sonuç = [ ∆ ABS Örnek / ∆ ABS Standart 2 ] x 20 [ Standart 2 değeri ] 

∆ Örnek Absorbansı = ( Örneğin 2. Absorbansı - Örneğin 1. Absorbansı ) 

∆ Standart 2‟nin Absorbansı = ( Std 2‟nin 2. Absorbansı - Std 2‟nin 1. Absorbansı ) 

Standart 2 Değeri = 20 µmol H2O2 Equiv./L 

Değerler µmol H2O2 Equiv. / L cinsinden verildi. 

2.2.9.4. Total Antioksidan (TAS) Test Kiti  

Testin Prensibi: Bu ölçüm yönteminde 2,2‟-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6 

sulfonic acid) radikali (ABTS radikali) kullanılmaktadır. ABTS radikali, antioksidan 

konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye göre koyu mavi-yeĢil rengini 

kaybetmektedir. Bu yöntemin esası hidrojen peroksit varlığında ABTS molekülünün 

ABTS
+ 

molekülüne okside olmasına dayanmaktadır (66). 
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Testin Yapılışı:  

 500 µL Reagent 1 

 30 µL (Standart 1, Standart 2 ve örnek) 

 660 nm dalga boyunda ilk absorbans 

 75 µL Reagent 2 

 10 dakika oda sıcaklığında inkübasyon 

 660 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar elde edildi.  

Prosedürü pleyt‟e uyarlamak için reagent miktarları eĢit oranda azaltıldı. 

Sonuçların Hesaplanması:  

Sonuç =  

∆ ABS Std 1 = ( Standart 1‟in 2. Absorbansı - Standart 1‟in 1. Absorbansı ) 

∆ ABS Std 2 = (Standart 2‟in 2. Absorbansı - Standart 2‟in 1. Absorbansı ) 

∆ Örnek Absorbansı = (Örneğin 2. Absorbansı - Örneğin 1. Absorbansı ) 

Sonuçlar Trolox equivalent / L cinsinden verildi. 

2.2.10. Oksidatif Stres Ġndeksinin Hesaplanması 

Total oksidan seyiyenin (TOS) total antioksidan seviyeye (TAS) bölünmesiyle 

Arbitrary Unit (AU) cinsinden Oksidatif stres indeksi (OSĠ) seviyeleri belirlendi. 

OSĠ = TOS / TAS 

2.3.  Ġstatistiksel Analiz 

AraĢtırmada elde edilen verilerin biyoistatistiksel olarak değerlendirilmesi için SPSS 

18 paket programı kullanıldı. Gruplar arasındaki değiĢkenlerin değerlendirilmesi için 

Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi uygulandı. Yine PON-HDL, 

PON-LDL, HDL-LDL, ARE-HDL, ARE-LDL ve TOS-TAS parametrelerin 

aralarındaki iliĢki düzeyini belirlemek için de Korelasyon analizleri yapıldı. p<0.05 

olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

3.1.  Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanların Kan Glukoz Düzeylerinin 

Değerlendirilmesi 

ÇalıĢmanın 0., 3., 10., 17. ve 24. günlerinde tüm grupların kan glukoz değerleri 

ölçülerek kendi aralarında değerlendirildi. BaĢlangıçta (0. günde) grupların kan 

glukoz seviyelerinin 64-100 mg/dL arasında olduğu gözlendi. Kontrol grubunun kan 

glukoz seviyelerinde çalıĢmanın sonlarına doğru istatistiksel açıdan anlamlı bir artıĢ 

gözlendi (0. gün ile 24. gün p<0.01; 10. gün ile 24. gün p<0.05). Benzer Ģekilde tüm 

diyabetik gruplarda diyabetin oluĢturulduğu 72. saatte kan glukoz seviyelerinde 

önemli artıĢlar belirlendi (p<0.001). Diyabetik kontrol grubunda kan glukoz 

düzeylerinin gün geçtikçe artıĢ gösterdiği; fakat bu artıĢın yalnızca 3-17, 3-24. günler 

(p<0.001) ile 10-17, 10-24. günler (p<0.01) arasında önemli olduğu; 3-10. ve 10-24. 

günler arasında ise istatistiksel açıdan önemli olmadığı (p>0.05) görüldü. C vitamini 

grubunda 3, 10 ve 17. günler arasında kan glukoz seviyelerinin değiĢimi önemsizken 

(p>0.05); 17. güne kıyasla 24. günde p<0.001 düzeyinde bir artıĢ belirlendi. Alfa 

lipoik asit uygulanan grubun kan glukoz düzeylerinde 3-17, 3-24, 10-17 ve 10-24. 

günler arasında p<0.001 düzeyinde önemli artıĢlar belirlenirken; 3-10 ve 17-24. 

günler arasında istatistiksel açıdan herhangi bir değiĢiklik gözlenmedi (p>0.05). 

Kombine grupta ise 3, 10 ve 17. günler arasında bir farklılık gözlenmezken (p>0.05), 

3 ve 10 güne göre 24. günde glukoz düzeylerindeki artıĢın önemli olduğu tespit 

edildi (p<0.05) (Tablo 3). 

C vitamini verilen diyabetik grubun diyabetik kontrol grubuna kıyasla kan glukoz 

seviyelerinde 17. günde önemli bir azalıĢ tespit edilmekle birlikte (p<0.01); diğer 

günlerdeki değiĢimin önemli olmadığı gözlendi (p>0.05). Alfa lipoik asit verilen 

diyabetik grubun kan glukoz seviyelerinde de 10. günden itibaren istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan düĢüĢler belirlendi (p>0.05). Yine Alfa lipoik asit ve C vitamini 

verilen diyabetik grubun kan glukoz düzeyleri 17. günden sonra diyabetik kontrol 

grubuna kıyasla bir azalıĢ göstermekle birlikte bu azalıĢın istatistiksel olarak önemli 

olmadığı saptandı (p>0.05) (Tablo 4). 
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Tablo 3. Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanlarının Açlık Kan Glukoz Düzeylerinin 

Belirlenen Zaman Birimlerine Göre Grup Ġçi DeğiĢimleri (mg/dL). 

GLĠKOZ 

0.GÜN 

 

3.GÜN 

 

10.GÜN 

 

17.GÜN 

 

24.GÜN 

 

KONTROL 84.8±4.6
b
 86.5±6.4

b
 88.0±5.4

b*
 89.9±6.7

ab
 97.4±10.2

a
 

DĠYABET 83.9±5.3
c
 307.8±32.9

b*
 326.8±26.1

b†
 377.5±41.4

a*
 402.4±19.7

a†
 

DĠYABET + 

C VĠTAMĠNĠ 
83.4±6.4

c
 311.8±19.2

b
 318.4±50.1

b
 331.1±35.8

b
 393.7±5.9

a
 

DĠYABET + 

α LĠPOĠK ASĠT 
83.2±9.1

c
 323.5±30.3

b*
 316.6±20.9

b†
 369.8±17.3

a*
 393.5±8.4

a†
 

DĠYABET+ 

α LĠPOĠK ASĠT +  

C VĠTAMĠNĠ  

86.9±10.5
c
 329.6±22.3

b
 327.2±16.9

b
 344.1±32.5

ab
 375.2±57.0

a
 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

Kontrol : a-b : p<0.01, a-b*: p<0.05 

Diyabet : b*-c, b†-c, a*-c, a†-c, a*-b*, b*-a†, a†-b† : p<0.001, b†-a*: p<0.01 

Diyabet + C Vitamini : b-c, a-c, a-b : p<0.001 

Diyabet + α Lipoik Asit : b*-c, b†-c, a*-c, a†-c, a*-b*, a†-b*, a*-b†, a†-b† : p<0.001 

Diyabet + C Vitamini + α Lipoik Asit : a-c, b-c, ab-c
 
: p<0.001, a-b

 
: p<0.05 

Not: Tüm gruplardaki hayvanların deney süresince değişen kan glukoz seviyeleri Tablo 3’de 

görülmektedir. 0. gün çalışmanın başlangıcını göstermektedir. 0. günde hayvanların 8 saat açlık 

sonrası kan glukoz seviyeleri belirlenerek hemen arkasından intraperitoneal olarak STZ enjeksiyonu 

yapıldı. Enjeksiyonu takiben 72. saatte (3. gün) yine 8 saat açlık sonrası kan glukoz seviyelerine 

bakılarak diyabet doğrulandı. Diyabetli oldukları doğrulanan hayvanlara 3. günden itibaren 

belirlenen dozlarda C vitamini, Alfa lipoik asit ve bu iki maddenin kombinasyonu her gün aynı saatte 

olmak üzere oral olarak uygulandı. Madde uygulanan bu periyot içinde 10., 17., ve 24. günlerde 

hayvanların kan glukoz seviyeleri ve ağırlıkları belirlendi. 
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Tablo 4. Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanlarının Açlık Kan Glukoz Düzeylerinin 

Belirlenen Zaman Birimlerine Göre Gruplar Arası DeğiĢimleri (mg/dL). 

GLĠKOZ KONTROL DĠYABET 
DĠYABET  

+α LĠPOĠK  

ASĠT 

DĠYABET  

+C  

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ  

0. gün 

 
84.8±4.6 83.9±5.3 83.2±9.1 83.4±6.4 86.9±10.5 

3. gün 

 
86.5±6.4

b 
307.8±32.9

a 
323.5±30.3

a 
311.8±19.2

a 
329.6±22.3

a 

10. gün 

 
88.0±5.4

b 
326.8±26.1

a 
316.6±20.9

a 
318.4±50.1

a 
327.2±16.9

a 

17. gün 

 
89.9±6.7

c 
377.5±41.4

a* 
369.8±17.3

a 
331.1±35.8

b 
344.1±32.5

ab 

24. gün 

 
97.4±10.2

b 
402.4±19.7

a 
393.5±8.4

a 
393.7±5.9

a 
375.2±57.0

a 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

0. gün : p>0.05 

3. gün : a-b : p<0.001 

10. gün : a-b : p<0.001  

17. gün : a-c, b-c, ab-c, a*-c : p<0.001, a*-b : p<0.01, a-b : p<0.05 

24. gün : a-b : p<0.001 

3.2. Kontrol ve Deneme Grubu Hayvanların Vücut Ağırlıklarının 

Değerlendirilmesi 

Deneyin 0., 3., 10, 14. ve 24. günlerinde tüm grupların vücut ağırlıkları ölçüldü ve 

gruplar kendi aralarında değerlendirildi. Kontrol grubundaki hayvanların vücut 

ağırlıklarında bir artıĢ gözlenmekle birlikte bu artıĢ istatistiksel olarak önemli kabul 

edilmedi (3. gün, 10. gün, 17. gün ve 24. gün p>0.05). Diyabetik kontrol grubu 

hayvanlarının belirlenen vücut ağırlıklarında ise istatistiksel açıdan oldukça önemli 

bir azalıĢ gözlendi (3. gün, 10. gün, 17. gün ve 24. gün p<0.001). Alfa lipoik asit 

verilen diyabetik grubun vücut ağırlıklarının ölçümünde ise 3. gün p<0.05, 10. gün 

p<0.01, 17. gün ve 24. gün p<0.001 düzeylerinde istatistiksel olarak oldukça önemli 

düzeylerde düĢüĢ belirlendi. Benzer Ģekilde C vitamini verilen diyabetik grubun 

ölçümlerinde de 3. gün, 10. gün, 17. gün ve 24. gün p<0.001 düzeylerinde 

istatistiksel açıdan önemli değiĢiklikler saptandı. Ġkisinin verildiği kombine grubun 
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ağırlıklarında da istatistiksel açıdan oldukça ileri düzeyde azalıĢlar belirlendi (3. gün 

p<0.05, 10., 17. ve 24. gün p<0.001) (Tablo 5). 

Tablo 5.  Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlıklarının Grup Ġçi Günler Arası 

DeğiĢimleri (gr). 

AĞIRLIK 

0.GÜN 

 

3.GÜN 

 

10.GÜN 

 

17.GÜN 

 

24.GÜN 

 

KONTROL 365.4±15.3 356.7±37.7 366.3±25.4 381.6±30.7 390.6±27.1 

DĠYABET 317.5±8.0
a
 281.4±17.8

b
 270.2±18.1

bc
 261.9±18.8

bc
 252.8±20.2

c
 

DĠYABET +  

α LĠPOĠK ASĠT 
306.3±12.8

a
 276.7±23.7

b
 268.3±22.2

bc
 248.9±21.8

c
 241.2±24.4

c*
 

DĠYABET +  

C VĠTAMĠNĠ 
341.9±5.1

a
 310.8±7.7

b
 292.0±14.6

c
 278.2±12.6

cd
 270.9±13.9

d
 

DĠYABET +  

α LĠPOĠK ASĠT +  

C VĠTAMĠNĠ  

341.5±9.0
a
 308.7±19.0

b
 288.1±24.9

bc
 270.2±25.8

cd
 244.6±30.4

d
 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

Kontrol : p>0.05 

Diyabet : a-b, a-bc, a-c
 
: p<0.001, b-c : p<0.01 

Diyabet + α Lipoik Asit : a-c, a-c* : p<0.001, a-bc, b-c* :p<0.01, a-b, b-c : p<0.05  

Diyabet + C Vitamini : a-b, a-c, a-cd, a-d, b-cd, b-d, c-d : p<0.001, b-c : p<0.01 

Diyabet + C Vitamini + α Lipoik Asit : a-bc, a-cd, a-d, b-d, bc-d : p<0.001, b-cd : p<0.01, a-b : p<0.05 

Not: 0. gün enjeksiyonun ilk gününü; 3. gün STZ enjeksiyonunun 72. saatini; 24. gün diyabetin son 

gününü göstermektedir.  

3.3. Serum Lipit Profili 

Kontrollere kıyasla diyabetik gruplardan Alfa lipoik asit grubunun total kolesterol 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ tespit edilirken (p<0.05); diğer 

diyabetik gruplardaki artıĢ önemsiz kabul edildi (p>0.05). Diyabetik gruplardan Alfa 

lipoik asit verilen grupta diyabetik kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olmayan bir 

artıĢ gözlenirken; C vitamini ve kombine gruplarda ise yine istatistiksel açıdan 

anlamlı olmayan bir azalıĢ tespit edildi (Tablo 6 ve Grafik 1) (p>0.05).   
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Tablo 6. Deney Gruplarının Serum Total Kolesterol, HDL, LDL ve VLDL 

Kolesterol ile Trigliserit Sonuçları (mg/dL). 

PARAMETRE KONTROL DĠYABET 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT 

DĠYABET  

+ C 

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ 

TOTAL 

KOLESTEROL 
55.57±4.28

b 
60.64±5.68

ab 
63.11±5.70

a 
59.33±7.15

ab 
55.69±1.25

b 

TRĠGLĠSERĠT 53.43±6.08
c 

110.43±6.40
a 

90.86±28.11
ab* 

98.33±23.29
ab 

82.37±6.80
b 

HDL 21.71±1.70
b 

18.00±2.16
c 

31.43±1.72
a 

24.67±2.41
b 

23.00±2,24
b 

VLDL 11.57±1.99
b 

21.00±2.58
a 

18.57±5.59
a* 

22.17±5.77
a 

18.20±3.00
a* 

LDL 13.71±1.80 14.59±2.76 14.59±4.11 12.64±4.60 12.36±1.71 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

Total Kolesterol : a-b : p<0.05 

Trigliserit : a-c, ab-c: p<0.001, ab*-c: p<0.01, a-b, b-c: p<0.05 

HDL : a-b, a-c, b-c : p<0.001,  b-c : p<0.05 

VLDL : a-b: p<0.001, a*-b : p<0.05 

LDL : p>0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b
 
: p<0.05 

Grafik 1. Serum Total Kolesterol Düzeyleri (mg/dL). 

Trigliserit düzeyleri kontrollere kıyasla tüm gruplarda önemli bir Ģekilde artmakla 

birlikte en önemli artıĢın diyabetik kontrol grubunda olduğu belirlendi (p<0.001). 

Madde verilen gruplar diyabetik kontrol grubu ile kıyaslandığında trigliserit 
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seviyelerinde azalma gözlenmekle birlikte, bu azalmanın sadece kombine grupta 

istatistiksel olarak önemli olduğu tespit edildi (Tablo 6 ve Grafik 2) (p<0.05).  

 

 

 

 

 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-c, ab-c: p<0.001, ab*-c: p<0.01, a-b, b-c: p<0.05 

Grafik 2. Serum Trigliserit Düzeyleri (mg/dL). 

Diyabetik kontrol grubunun yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyleri tüm 

gruplara oranla istatistiksel olarak önemli düzeyde düĢük bulundu (p>0.001). C 

vitamini, kombine ve kontrol grubunun HDL kolesterol düzeyleri benzer bulunmakla 

birlikte (p>0.05); Alfa lipoik asit uygulanan grubun HDL kolesterol seviyelerinin 

kontrol grubu da dahil olmak üzere tüm gruplardan oldukça yüksek olduğu tespit 

edildi (Tablo 6 ve Grafik 3) (p<0.001). 

Kontrol grubunun çok düĢük dansiteli lipoprotein (VLDL) düzeyleri oldukça düĢük 

seviyelerdeyken; Alfa lipoik asit ve kombine grupların VLDL düzeylerinin diyabetik 

kontrol grubuna oranla önemli olmamakla birlikte düĢük seviyelerde olduğu gözlendi 

(Tablo 6 ve Grafik 4) (p>0.05). 

DüĢük dansiteli lipoprotein (LDL) düzeylerine bakıldığında ise, kontrol ve diyabetik 

kontrol gruplarına oranla C vitamini ve kombine grupta bir düĢüĢ gözlenmekle 

birlikte bu düĢüĢ istatistiksel olarak önemli değildi (Tablo 6 ve Grafik 5) (p>0.05). 
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b, a-c, b-c : p<0.001,  b-c : p<0.05 

Grafik 3. Serum HDL Kolesterol Düzeyleri (mg/dL). 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b: p<0.001, a*-b : p<0.05 

Grafik 4. Serum VLDL Kolesterol Düzeyleri (mg/dL). 
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p>0.05 

Grafik 5. Serum LDL Kolesterol Düzeyleri (mg/dL). 

3.4. Serum Paraoksonaz (PON) ve Arilesteraz (ARE) Aktiviteleri 

Diyabetik kontrol grubunda kontrol grubuna göre PON ve ARE aktivitelerinde 

oldukça anlamlı bir düĢüĢ saptandı (p<0.001). Alfa lipoik asit, C vitamini ve 

kombine grupları ile diyabetik kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise PON (sırasıyla 

p<0.05, p<0.001, p<0.001) ve ARE aktivitelerinde (sırasıyla p<0.01, p<0.001, 

p<0.001) istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ saptandı (Tablo 7 ve Grafik 6-7). 

 Tablo 7. Serum Örneklerinin PON ve ARE Aktiviteleri (U/L). 

PON/ARE KONTROL DĠYABET 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT 

DĠYABET  

+ C 

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ  

PON 75.48±14.02
a 

24.30±4.40
c 

43.15±10.03
b 

66.67±13.55
a* 

71.55±8.29
a† 

ARE 10.98±0.96
a 

3.28±1.02
c 5.67±0.94

b† 
6.53±1.07

b* 
6.56±1.45

b 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

PON : a-b, a-c, a*-c, a†-b,  a†-c: p<0.001, a*-b : p<0.01, b-c
 
: p<0.05 

ARE : a-b, a-b*, a-b†,
 
a-c, b-c, b*-c : p<0.001, b†-c : p<0.01 
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b, a-c, a*-c, a†-b,  a†-c: p<0.001, a*-b : p<0.01, b-c
 
: p<0.05 

Grafik 6. Serum Örneklerinin PON Aktiviteleri (U/L). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b, a-b*, a-b†,
 
a-c, b-c, b*-c : p<0.001, b†-c : p<0.01 

Grafik 7. Serum Örneklerinin ARE Aktiviteleri (U/L). 
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3.5. Karaciğer Dokusunun Paraoksonaz (PON) ve Arilesteraz (ARE) 

Aktiviteleri 

Diyabetik kontrol grubunun ARE aktivitesinde kontrollere kıyasla oldukça anlamlı 

bir azalıĢ tespit edildi (p<0.001). Bunun yanı sıra diyabetik kontrol grubunun PON 

aktivitesinde ise kontrol grubuna oranla istatistiksel açıdan önemsiz bir azalıĢ 

belirlendi (p>0.05). Alfa lipoik asit grubunun PON aktivitesi diyabetik ve kontrol 

grubuna kıyasla p<0.001 düzeyinde yükseliĢ gösterirken; ARE aktivitesindeki azalıĢ 

diyabetik kontrol grubuna oranla anlamlı bulunmadı (p>0.05). C vitamini grubu ile 

diyabet grubu ve kontroller karĢılaĢtırıldığında PON aktivitesindeki azalıĢ 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken; ARE aktivitelerindeki azalıĢ kontrollere 

göre anlamlıyken (p<0.001), diyabet grubuna kıyasla önemsizdi (Tablo 8 ve Grafik 

8-9) (p>0.05). 

Tablo 8. Karaciğer Örneklerinin PON ve ARE Aktiviteleri (U/g). 

PON/ARE KONTROL DĠYABET 

DĠYABET  

+  

α LĠPOĠK 

ASĠT 

DĠYABET  

+ C 

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ 

 

PON 43.10±11.35
b
 36.69±6.34

b 66.88±12.32
a 33.01±7.67

b 40.08±6.64
b 

ARE 23.18±2.01
a 

13.31±1.13
b 

12.89±0.92
b 

13.86±3.76
b 

14.53±0.96
b 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

PON : a-b : p<0.001 

ARE :
 
a-b : p<0.001 
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b : p<0.001 

Grafik 8. Karaciğer Dokusunun PON Aktivitesi (U/g). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b : p<0.001 

Grafik 9. Karaciğer Dokusunun ARE Aktivitesi (U/g). 
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3.6. Plazma ve Karaciğerin Total Oksidan Düzeyleri (TOS) 

Tablo 9. Plazma ve Karaciğer Örneklerinin Total Oksidan Seviyeleri (μmol H2O2 

Equiv./L). 

TOS KONTROL DĠYABET 

DĠYABET  

+  

α LĠPOĠK 

ASĠT 

DĠYABET  

+ C 

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ  

PLAZMA 21.78±0.10
 

21.88±0.14 21.79±0.08 21.77±0.03
 
 21.79±0.02 

KARACĠĞER  5.86±0.97
b
 21.43±2.12

a
 20.35±2.95

a
 4.86±0.84

b*
 22.89±4.83

a
 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

Plazma : p>0.05 

Karaciğer : a-b, a-b* : p<0.001 

Plazma total oksidan seviyeleri bakımından gruplar arasında herhangi bir farklılık 

saptanmadı (Tablo 9 ve Grafik 10) (p>0.05). 

 

p>0.05 

Grafik 10. Plazma Örneklerinin Total Oksidan Seviyeleri (μmol H2O2 Equiv./L). 

Karaciğer dokusunda diyabetik kontrol grubunun total oksidan düzeyleri kontrol 

grubuna göre oldukça yüksek iken (p<0.001); C vitamini grubunun total oksidan 

seviyeleri ise diğer tüm diyabetik deneme gruplarından anlamlı bir düzeyde düĢüktü 

(Tablo 9 ve Grafik 11) (p<0.001).  
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b, a-b* : p<0.001 

Grafik 11. Karaciğer Dokusunun Total Oksidan Seviyeleri (μmol H2O2 Equiv./L). 

3.7. Plazma ve Karaciğerin Total Antioksidan Düzeyleri (TAS) 

Tablo 10. Plazma ve Karaciğer Örneklerinin Total Antioksidan Seviyeleri (mmol 

Trolox Equiv./L). 

TAS KONTROL DĠYABET 

DĠYABET 

+ 

α LĠPOĠK 

ASĠT 

DĠYABET  

+ C 

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ 

PLAZMA 1.45±0.18 1.29±0.16 1.21±0.08 1.41±0.21 1.41±0.10 

KARACĠĞER  1.88±0.14
a
 0.77±0.09

b
 0.75±0.09

b
 0.39±0.03

c
 0.87±0.09

b
 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

Plazma : p>0.05 

Karaciğer : a-b, a-c, b-c : p<0.001 

Diyabetik kontrol grubu ile Alfa lipoik asitin plazma total antioksidan düzeylerinde 

kontrollere kıyasla önemsiz bir azalma belirlenirken (p>0.05); C vitamini ve 

kombine grubun total antioksidan düzeylerinde ise istatistiksel açıdan önemsiz bir 

yükseliĢ saptanmıĢtır (Tablo 10 ve Grafik 12) (p>0.05). 
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p>0.05 

Grafik 12. Plazma Örneklerinin Total Antioksidan Seviyeleri (mmol Trolox 

Equiv./L). 

Karaciğer dokusunda diyabetik grupların total antioksidan düzeyleri kontrollere 

kıyasla istatistiksel olarak oldukça fazla düĢüĢ gösterirken (p<0.001); en fazla düĢüĢ 

C vitamini grubunda tespit edildi (Tablo 10 ve Grafik 13) (p<0.001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b, a-c, b-c : p<0.001 

Grafik 13. Karaciğer Dokusunun Total Antioksidan Seviyeleri (mmol Trolox 

Equiv./L). 
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3.8. Plazma ve Karaciğer Örneklerinin Oksidatif Stres Ġndeksi (OSĠ)  

Plazma oksidatif stres indeksi gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmazken (Tablo 11 ve Grafik 14) (p>0.05); diyabetik grupların karaciğer 

oksidatif stres indekslerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı yükseliĢler saptandı 

(p<0.001). Alfa lipoik asit, C vitamini ve kombine grupların OSĠ değerleri diyabetik 

kontrol grubuna göre azalıĢ göstermekle birlikte bu azalıĢ sadece C vitamini 

grubunda anlamlıydı (Tablo 11 ve Grafik 15) (p<0.001).   

Tablo 11. Plazma ve Karaciğer OSĠ Değerleri (AU). 

OSĠ KONTROL DĠYABET 

DĠYABET 

+ 

α LĠPOĠK 

ASĠT 

DĠYABET 

 + C 

VĠTAMĠNĠ 

DĠYABET  

+ α LĠPOĠK 

ASĠT + C 

VĠTAMĠNĠ 

PLAZMA 15.20±1.84 17.15±2.18 18.12±1.39 15.80±2.76 15.46±1.06 

KARACĠĞER 3.01±0.51
c 28.19±3.51

a 
27.30±1.37

a 
12.18±2.14

b 
24.61±4.68

a 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

Plazma : p>0.05 

Karaciğer : a-c, b-c, a-b: p<0.001 

 

p>0.05 

Grafik 14. Plazma OSĠ Değerleri (AU). 
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-c, b-c, a-b: p<0.001 

Grafik 15. Karaciğer OSĠ Değerleri (AU). 

3.9. Korelasyon Analizleri 

Yapılan analizler neticesinde kontrol grubunun HDL ve LDL kolesterol seviyeleri 

arasında pozitif bir korelasyon belirlenirken (p<0.05); diyabetik kontrol grubunun 

HDL-LDL düzeyleri arasında ise önemli derecede negatif bir korelasyon tespit edildi 

(p<0.01). Ancak, C vitamini, Alfa lipoik asit ve kombine gruplarının HDL-LDL 

kolesterol düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı (p>0.05). 

Kontrol grubunun PON aktivitesi ile HDL kolesterol düzeyleri arasında negatif; 

diyabetik kontrol grubunda ise pozitif bir korelasyon (p<0.05) belirlenirken; diğer 

grupların PON aktiviteleri ile HDL düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon 

bulunmadı (p>0.05). 

Kontrol grubunu serum LDL kolesterol düzeyleri ile ARE aktiviteleri arasında 

istatistiksel açıdan önemli pozitif bir korelasyon tespit edilirken (p<0.01); HDL 

kolesterol düzeyleri ile ARE aktiviteleri arasında herhangi bir korelasyon 

belirlenemedi (p>0.05). 

Diyabetik kontrol grubunun PON aktiviteleri ile LDL kolesterol düzeyleri arasında 

önemli bir negatif korelasyon belirlenirken (p<0.01); diğer grupların PON aktiviteleri 
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ve LDL kolesterol değerleri arasında herhangi bir korelasyon tespit edilmedi 

(p>0.05). 

Tüm grupların kan glukoz değerleri ile TOS arasında ise herhangi bir korelasyon 

saptanamadı. Yine TOS ile TAS arasında hiçbir grupta korelasyon tespit edilmedi 

(p>0.05). 

3.10. Histopatolojik Bulgular 

3.10.1. Pankreas Dokusu 

Kontrol grubunun Hematoksilen&Eosin (H&E) ile boyanan kesitlerinin 

histopatolojik incelemeleri pankreasın ekzokrin ve Langerhans adacıklarının normal 

görünümde olduğunu gösterdi (Resim 1A). 

Pankreasın Langerhans adacıklarındaki β hücrelerinin belirlenmesi için yapılan 

Gomori‟nin aldehit fuksin boyamalarında, kontrol grubunda β hücrelerinin 

sitoplazmalarında hafif kırmızı renkli granüler yapıda boyanmalar gözlenirken diğer 

gruplarda boyanma görülmedi (Resim 1B). 

Diyabetik kontrol grubunda ise; düzensiz yapıda gözlenen Langerhans adacıklarında 

küçülme ile sellüleritede azalma belirlendi. Ayrıca adacıkların periferinde 

yoğunlaĢan ve birbirleri üzerine kümeleĢme gösteren hücreler özellikle dikkat 

çekiciydi (Resim 2A). Adacıkların merkezindeki bazı hücrelerin çekirdeklerinde 

büyüme ile taĢlı yüzük görünümü vardı. Ekzokrin kısımda ise herhangi bir patolojik 

bulguya rastlanmadı (Resim 2A, 2B). 

Alfa lipoik asit verilen diyabetik grupta; pankreasın ekzokrin bölümü normal 

görünümdeydi. Langerhans adacıklarının yapısı kontrol grubuna benzer görünmesine 

rağmen merkezdeki hücre sayısında azalma dikkati çekti. Adacıkların periferinde 

dizilimleri düzenli yapıda olmasına rağmen hücresellik artmıĢtı (Resim 3A, 3B). 

C vitamini verilen verilen diyabetik grupta; Langerhans adacıklarının merkezinde 

hücresellik azalmıĢ buna rağmen periferde artmıĢtı. Histopatolojik değerlendirmede 

hücre büyüklüklerin farklılık arz ettiği gözlendi (Resim 4A, 4B). 
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Alfa lipoik asit ile birlikte C vitamini verilen diyabetik grupta; pankreasın ekzokrin 

bölümü normal görünümdeydi. Langerhans adacıklarında merkezdeki hücre 

sayısında çok az azalma, periferde ise yer yer hücrelerde kümeleĢme gözlendi 

(Resim 5A, 5B). 
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ġekil 1A: Kontrol grubu rat pankreasının histolojik görünümü. Pankreasın Langerhans adacığı ve 

ekzokrin kısmı normal görünümde. H.E. (Bar = 50 µm). 

ġekil 1B: Kontrol grubu. Pankreas normal görünümde.          : β hücresi. Gomori. (Bar = 50 µm). 

 



70 
 

 
 

 

 

 

 

  

ġekil 2A. Diyabetik kontrol grubu.          : Langerhans adacıklarında küçülme, sınırlarında düzensizlik, 

adacık periferinde yer yer hücre kümelenmesi. H.E. (Bar = 50 µm). 

ġekil 2B. Diyabetik kontrol grubu.         : Adacık periferinde kırmızı sitoplazmalı alfa hücreleri,            : 

Adacık merkezinde sellüleritede azalma. Gomori. (Bar = 50 µm). 

 



71 
 

 
 

  

ġekil 3A. Diyabet + Alfa lipoik asit grubu.        : Adacık periferinde hücresellikte artıĢ,           : Merkezde 

hücre sayısında azalma,          : Ekzokrin pankreas normal görünümde. H.E. (Bar = 50 µm). 

ġekil 3B. Diyabet + Alfa lipoik asit grubu.          : Kırmızı sitoplazmalı alfa hücreleri, Kalın ok: Adacık 

periferinde atan hücresellik. Gomori. (Bar = 50 µm). 

 

A 

B 
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Resim 4A. Diyabet + C Vitamini grubu.          : Hücre büyüklüklerinde farklılık. H&E. (Bar = 50 µm). 

Resim 4B. Diyabet + C Vitamini grubu.           : Adacığın merkezinde hücresellik azalmıĢ,           : Adacık 

periferinde hücresellik artmıĢ. Gomori. (Bar = 50 µm). 

A 

B 
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Resim 5A. Diyabet + Kombine grup.          : Periferde yer yer hücre kümelenmesi,           : Merkezde 

hücre sayısında azalma. H&E. (Bar = 50 µm). 

Resim 5B. Diyabet + Kombine grup.           : Periferde atmıĢ hücresellik. Gomori. (Bar = 50 µm). 

A 

B 
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3.10.2. Karaciğer Dokusu 

Kontrol grubunun histopatolojik incelemelerinde herhangi patolojik bir bulguya 

rastlanmadı (Resim 6A). 

Diyabetik kontrol grubunda; genel olarak dejeneratif ve nekrotik değiĢiklikler 

gözlendi. Hepatositlerdeki dejenerasyon çoğunlukla akut hücre ĢiĢkinliği ve hidropik 

dejenerayon Ģeklindeydi. Az sayıda hepatositte ise keskin kenarlı vakuol oluĢumu ile 

karakterize vakuolar dejenerasyon tespit edildi. Dejeneratif hücrelerin çoğunluğu 

ĢiĢkin, sitoplazma açık renkli ve granüler yapıdaydı. ġiddetli derecede dejenerasyon 

tespit edilen hücrelerin çekirdekleri büyümüĢ, açık renkte, çekirdek etrafı koyu 

renkte boyanmıĢ ve yer yer vakuol oluĢumları içerdiği dikkati çekti. Dejenaratif 

hücrelerin bazılarında çift çekirdek gözlendi. Özellikle asiner ve midzonal bölgedeki 

hepatositlerde yer yer tek, çoğunlukla da ufak alanlar halinde piknoz ve çekirdek 

kaybı ile karakterize nekrotik değiĢiklikler görüldü. Ayrıca karaciğer lobunun 

tamamında hepatositlerde meydana gelen ĢiĢkinlikten dolayı dissosiasyon meydana 

gelmiĢti. Kupfferin yıldız hücrelerinde hafif aktivasyon belirlendi (Resim 7A).  

Alfa lipoik asit verilen diyabetik grupta; diyabetik kontrol grubuna kıyasla 

dejeneratif ve nekrotik değiĢikliklerin Ģiddetinde ve derecesinde azalma olmasına 

rağmen bu bulguların devam ettiği görüldü. Hepatositlerde büyüme, çift çekirdek 

oluĢumu diyabetik kontrol grubu ile aynı olmasına rağmen oluĢan dejenerasyon daha 

çok akut hücre ĢiĢkinliği Ģeklindeydi. Bu grupta en önemli özellik olarak diyabetik 

kontrol grubuna göre nekrotik hücrelerde azalmaya rağmen keskin kenarlı, soluk 

görünümlü vakuollü hücre sayısında artıĢ olarak belirlendi (Resim 8A). 

C vitamini verilen diyabetik grupta; oluĢan akut hücre ĢiĢkinliği nedeniyle hücrelerin 

oldukça büyüdüğü dikkati çekti. Dejeneratif hücrelerin çekirdeklerinde taĢlı yüzük 

görünümü ile birlikte yer yer vakuol oluĢumları görüldü. Nekrotik hücrelerin 

sayısında ise belirgin ölçüde azalma vardı. Kupfferin yıldız hücrelerinde 

aktivasyonun yanı sıra sarı-kahverengi brikimler gözlendi (Resim 9A). 
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Alfa lipoik asit ile birlikte C vitamini verilen diyabetik grupta ise, hepatositlerde akut 

hücre ĢiĢkinliği ve yer yer hidropik dejenerasyon, az sayıda hücrede nekroz görüldü. 

Dejeneratif hücrelerde çekirdekteki değiĢikler diğer çalıĢma grupları ile benzer 

özellik taĢımaktaydı. Ġntrahepatik safra yolları ve Kupfferin yıldız hücrelerinde safra 

pigmentlerine rastlandı (Resim 10A). 

Karaciğerdeki glikojeni tespit etmek için yapılan Periyodik Asit Shiff (PAS) 

boyamalarında kontrol grubunda çok sayıda hepatositin sitoplazmasında boyanma 

gözlendi (Resim 6B). Diyabet grubunun deneklerinde ise çok az boyanma gözlendi 

(Resim 7B). Diğer çalıĢma gruplarında da az sayıda hepatositin sitoplazmasında PAS 

(+) boyanma gözlenmekle birlikte; boyanan hücre sayısı diyabetik kontrol grubundan 

oldukça fazlaydı. Fakat C vitamini grubunda diğer gruplara kıyasla daha fazla PAS 

(+) hücre belirlendi (Resim 8B, 9B, 10B).  
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Resim 6A. Kontrol grubu. Rat karaciğerinin normal histolojik görünümü. H&E. (Bar = 100 µm). 

Resim 6B. Kontrol grubu.         : Rat karaciğerinde glikojen dağılımı, Vc: Vena centralis. PAS. (Bar = 

100 µm). 

A 
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Resim 7A. Diyabetik kontrol grubu  : Bazı çekirdeklerde vakuol oluĢumu,                                                   

:Vakuolar dejenerasyon, N : Yer yer nekroz, Vc : Vena centralis. H&E. (Bar = 100 µm). 

Resim 7B. Diyabetik kontrol grubu.         : Çok az sayıda PAS (+) hepatosit. Vc : Vena centralis. PAS. 

(Bar = 100 µm).  
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Resim 8A. Alfa lipoik asit grubu.            : Vakuolar dejenerasyon. H&E. (Bar = 100 µm). 

Resim 8B. Alfa Lipoik asit grubu.          : Az sayıda PAS (+) hepatosit, Vc : Vena centralis. PAS. (Bar = 

100 µm). 

A 

B 

Vc 

Vc 
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Resim 9A. C Vitamini grubu.        : Bazı hepatositlerde vakuol oluĢumu,     : kuppferin yıldız 

hücrelerinde aktivasyon artıĢı. H&E. (Bar = 50 µm). 

Resim 9B. C Vitamini grubu.          : Karaciğerde PAS (+) hepatositler. PAS. (Bar = 100 µm). 

A 

B 
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Resim 10A. Diyabet + Kombine grup.         : Akut hücre ĢiĢkinliği, N : Az sayıda hepatositte nekroz,       : 

safra pigmenti. H&E. (Bar = 100 µm). 

Resim 10B. Diyabet + Kombine grup.         : Az sayıda PAS (+) hepatosit, Vc : Vena centralis. PAS. (Bar 

= 100 µm). 

A 

N 
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Vc 
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4. TARTIġMA VE SONUÇ 

Diabetes mellitus, tüm Dünyada hızla yayılan, yüksek mortalite ve morbidite riski 

taĢıyan bir hastalıktır. Özellikle geliĢmiĢ ülkelerde daha yüksek oranlarda 

rastlanmakla birlikte dünyadaki bütün ölümlerin sebepleri arasında 4. ve/veya 5. 

sırayı almaktadır. Günümüzde 150 milyon olan diyabetli sayısının 2025 yılında 300 

milyona ulaĢacağı tahmin edilmektedir (269). 

Yapılan çalıĢmalarda deneysel olarak diyabet oluĢturulan ratlarda ve diyabetik 

hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipit peroksidasyonunun önemli derecede 

arttığı ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu 

bildirilmiĢtir (44). Bunlara ilave olarak, uzamıĢ oksidatif stres ve antioksidan 

kapasitedeki değiĢiklikler de araĢtırmacılar tarafından vurgulanmaktadır (140, 255). 

Oksidatif stresin biyolojik yapılar üzerinde zarar verici etkileri vardır. DüĢük 

molekül ağırlıklı redüktanlar (glukoz, doymamıĢ yağ asitleri gibi) in vivo geçiĢ 

metallerinin katalizörlüğündeki oksidasyon sonucu hidrojen peroksit ve lipit 

peroksitleri oluĢturmak suretiyle oksidatif strese katkıda bulunmaktadırlar (91). 

Diyabet sırasında oluĢan kalıcı hiperglisemi, glukozun otooksidasyonu ve non-

enzimatik protein glukozillenmesi sonucu membranlarda oksidatif hasar ve hücresel 

fonksiyonlarda bozukluğa yol açabilecek serbest radikal üretiminde artıĢa neden 

olmaktadır (255, 169). Kalıcı hiperglisemiye bağlı Ģekillenen artmıĢ poliyol yolu 

aktivitesi, doku antioksidan koruma sistemlerini bozarak (243) dokulardaki oksidatif 

hasar oluĢumuna katkıda bulunmaktadır.  

Alfa lipoik asit‟in antioksidan etki mekanizmalarını aydınlatmak üzere in vivo ve in 

vitro birçok oksidatif stres modeli kullanılmıĢtır. Alfa lipoik asit eksojen 

uygulandığında serbest radikal temizleme, metal Ģelasyonu yapma ve glutatyon gibi 

endojen antioksidanların rejenerasyonunu arttırma gibi antioksidan özellikler 

gösterir. Alfa lipoik asitin reaktif oksijen bileĢiklerinden 
•
OH, HOCl ve 

-
O2‟i 

doğrudan temizlediği, H2O2‟i ise indirgediği bildirilmektedir (49). 

Alfa lipoik asitin glukoz metabolizması üzerinde oldukça önemli bir etkiye sahip 

olduğu, bu etkiyi de gerek Tip I gerekse Tip II diyabette glukoz alınımını ve 
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kullanımını arttırmakla sağladığı ifade edilmiĢtir (234, 115). Maritim ve ark. ‟nın 

yaptıkları bir çalıĢmada (154), Streptozotosin ile oluĢturdukları Tip I diyabet 

modelinde ratlara 14 gün süresince verilen Alfa lipoik asit‟in açlık kan glukoz 

seviyelerini azalttığı bildirilmiĢtir. Benzer Ģekilde, Streptozotosin ile diyabet 

oluĢturulmuĢ Sprague Dawley cinsi ratlarda artan kan glukoz seviyelerinin 2 ay 

süresince 30 mg/kg dozunda uygulanan Alfa lipoik asit ile azaltıldığı; 7 aylık 

uygulama süresinin sonunda ise kan glukoz seviyelerindeki azalıĢın istatistiksel 

açıdan oldukça önemli düzeylerde olduğu ifade edilmiĢtir (162). Aksine, Bhatti ve 

ark. (23) ise, ratlara 12 hafta süresince verilen 30 mg/kg dozunda ki Alfa lipoik 

asidin kan glukoz seviyelerini değiĢtirmediğini belirtmiĢlerdir.  

C Vitamini, lipit fazda çözünebilen, antioksidanları oksidatif hasardan koruyan, 

kollajen, nitrik oksit sentezi ve kolesterol metabolizması gibi mekanizmalar üzerinde 

etkili olabilen bir antioksidandır. 

C vitamininin hücresel alınımını hem glukoz hem de insülin düzenlediğinden, 

Askorbik asitin biyosentezinde C vitamini-glukoz arasındaki iliĢki kadar C vitamini-

insülin arasındaki iliĢki de oldukça önemlidir. Bu nedenle kanda glukoz seviyesi 

yükseldiğinde C vitamininin geri emiliminde bozulmalar olduğu belirtilmiĢtir. Keza, 

dıĢarıdan alınan C vitamininin Tip I diyabette kandaki glukoz seviyesini düĢürdüğü 

ifade edilmiĢtir (257, 48). Yine C vitamini infüzyonunun hem sağlıklı hem de 

diyabetli bireylerde glukozun emilimini güçlendirmek suretiyle vücudun glukoz 

kullanımını arttırdığı ifade edilmiĢtir (185). Bazı araĢtırmacılar (264, 123) gerek 

Streptozotosin, gerekse Alloksan ile oluĢturulan deneysel diyabette bazı hayvanların 

çeĢitli dokularında C vitamini seviyelerinde azalıĢ bildirmiĢlerdir. Yine 

Streptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ Sprague Dawley cinsi ratlara 2 ay süresince 1 

g/kg canlı ağırlıkta (c.a) uygulanan C vitamininin kan glukoz seviyelerinde herhangi 

bir değiĢikliğe neden olmadığını belirtmiĢlerdir (163). ÇalıĢmamızda da diyabetin 

Ģekillendiği gün (3. gün) ile çalıĢmanın tamamlandığı gün (24. gün) arasındaki açlık 

kan glukoz düzeylerinin farkına bakıldığında, Alfa lipoik asitin açlık kan glukoz 

seviyelerini diyabetik kontrol grubuna göre azalttığını söylememiz mümkündür. Bu 

bakımdan bulgularımız Maritim ve ark., (154) ile Melhem ve ark‟nın (163) sonuçları 

benzerlikler göstermektedir. Keza bizde çalıĢmamızda, C vitamini ile Alfa lipoik asit 
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+ C vitamini gruplarının kan glukoz seviyelerinde istatistiksel açıdan önemli olmasa 

da bazı düĢüĢler gözlemledik (Tablo 3-4). ÇalıĢmamızda kan glukoz düzeylerinde 

gözlemlediğimiz düĢüĢlerin, Alfa lipoik asit ve C vitamininin hipoglisemik ve insülin 

düzeyini arttırma özelliğinden kaynaklanmıĢ olabileceğini söylemek mümkündür.  

STZ ile diyabet oluĢturulmuĢ bazı çalıĢmalarda (92, 94, 210), karaciğerdeki nekrotik 

değiĢiklikler, vakuolar dejenerasyon ve sinuzoidal dilatasyon ve bazı karaciğer 

hücrelerinde hipertrofi tespit edilmiĢtir. Benzer Ģekilde bizim çalıĢmamızda da 

diyabetik kontrol grubunun karaciğer dokusunda akut hücre ĢiĢkinliği, hidropik 

dejenerasyon, bazı hepatositlerde vakuolar dejenerasyon gibi bazı histopatolojik 

bulgular tespit edilmiĢtir (Resim 7A, 7B). Özellikle asiner ve midzonal bölgedeki 

hepatositlerde yer yer tek, çoğunlukla da ufak alanlar halinde nekrotik değiĢiklikler 

belirlenmiĢtir. Bunun yanı sıra dissosiasyon ve Kupfferin yıldız hücrelerinde hafif 

aktivasyonlar da gözlemlenmiĢtir (Resim 7A, 7B). Ancak, Deprem‟in (56) 

hepatositlerde saptadığı Ģiddetli yağ dejenerasyonu bizim çalıĢmamızda tespit 

edilmemiĢtir. Bunun kullanılan STZ‟nin dozu, deney hayvanının türü ve çalıĢma 

süresinin farklılığından kaynaklanmıĢ olabileceğini söylemek mümkündür. Yapılan 

histopatolojik incelemede diyabet grubu deneklerinde kupfferin yıldız hücrelerinin 

sitoplazmalarında ve intrahepatik safra yollarında sarı-kahverengi safra 

pigmentlerinin birikmiĢ olduğu gözlemlendi (Resim 7A, 7B). Bunun hepatosit 

dejenerasyonuna bağlı olarak safra akıĢının engellenmesinden kaynaklanmıĢ olduğu 

sonucuna varıldı.  

Diyabetik kontrol grubundaki hayvanların karaciğerinde saptanan yaygın ve Ģiddetli 

dejenerasyon ve nekroz bulgularına deneme gruplarının karaciğerlerinde daha az 

rastlandı (Resim 8A, 9A, 10A). Bununla birlikte, kontrol grubu ile kıyaslandığı 

zaman gerek Alfa lipoik asit ve gerekse C vitamini ve bunların kombinasyonlarının 

STZ‟nin zararlı etkilerini hafiflettiği, fakat tam anlamıyla düzeltici bir etki yapmadığı 

tespit edildi (Resim 8A, 9A, 10A). Bu bulgular fizyolojik parametrelerimizle 

uyumluluk göstermektedir. 

Kontrol grubunun karaciğer dokusunun hücre içi glikojen depolarını gösteren 

hepatositlerde gözlenen PAS (+) alanlara diyabetik kontrol grubunun karaciğer 

kesitlerinde çok az rastlandı (Resim 7B). Bu bulgular daha önce bu konu ile yapılan 
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çalıĢmaların sonuçları ile (136, 246) uyumluluk göstermektedir. Diyabet grubu 

hayvanların karaciğer hepatosit hücrelerinde glikojen depolarının çok büyük oranda 

azalmasının sebebini; glikojenolize bağlı olarak hücre içi glikojen depolarının 

kullanılması ile açıklamak mümkündür. Bu bulgu bu konuda yapılan çalıĢmalar ile 

benzerlik göstermektedir (136, 246). 

Yapılan histopatolojik incelemede önceki çalıĢmalara (246, 178) paralel olarak; 

diyabetik kontrol grubunda Langerhans adacıklarında düzensiz yapı, küçülme ve 

sellüleritesinde azalma gözlenirken, pankreasın ekzokrin kısımda ise herhangi bir 

patolojik bulguya rastlanmadı (Resim 2A). Keza, STZ‟nin beta hücrelerindeki 

selektif etkisinin bu hücrelerde yıkıma sebep olduğu önceki çalıĢmalarda (246, 178) 

belirtilmiĢtir. ÇalıĢmamızda beta hücrelerini tespit amacıyla yapılan Gomori 

boyamasında kontrol grubunda tespit edilen beta hücrelerine deneme gruplarında 

rastlanılmamıĢtır (Resim 7B). Bu sonuç STZ‟nin beta hücrelerini yıkımlandığını 

göstermektedir. Diyabet grubunda olduğu gibi diğer deneme gruplarında da beta 

hücrelerinin boyanmaması Alfa lipoik asit, C vitamini ve bu maddelerin 

kombinasyonunun pankreas dokusunun bütünlüğünü korumada etkili olmadığını 

göstermiĢtir (Resim 3B, 4B, 5B). Bu bulgular, kan glukoz değerlerimiz ile birebir 

örtüĢmektedir.  

Yapılan birçok çalıĢmada (31, 70, 162, 163) diyabette vücut ağırlığının önemli 

oranda azaldığı belirtilmiĢtir. Bulgularımız da bunu doğrular niteliktedir. Cremer ve 

ark‟nın  (2006) yaptıkları bir çalıĢmada, diyabetik olmayan sağlıklı erkek ve diĢi 

Sprague Dawley ratlara 12 ve 24 aylık süre boyunca 180 mg/kg dozunda Alfa lipoik 

asit uygulamasının hayvanlarda besin alınımı ve vücut ağırlıklarını önemli bir Ģekilde 

azalttığını; aynı sürede 60 ve 20 mg/kg dozlarındaki Alfa lipoik asitin ise vücut 

ağırlıklarında herhangi bir değiĢikliğe neden olmadığını gözlemlemiĢlerdir (45). 

Bununla birlikte, bazı çalıĢmalarda (154, 162) istatistiksel olarak önemli 

bulunmamakla birlikte diyabetik ratlarda Alfa lipoik asitin hayvanların vücut 

ağırlıklarını azalttığı ifade edilmiĢtir. Yine C vitamini içinde benzer bulgular 

mevcuttur (162). Bizim çalıĢmamızda da gerek Alfa lipoik asit gerekse C vitamini ve 

bunların kombinasyonlarının uygulandığı gruplarda vücut ağırlıklarının istatistiksel 

açıdan önemli olmasa da diyabetik gruba kıyasla daha düĢük düzeylerde olduğu 
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gözlemlenmiĢtir (Tablo 5). AraĢtırmacılar (193, 222) diyabette bahsedilen kilo 

kaybının nedenini, insülin eksikliğinde trigliseritlerin küçük moleküllü serbest yağ 

asitlerine dönüĢmesi ve hücreden atılması anlamına gelen lipolizis ile hücrelerin 

ihtiyaç duydukları glukozu elde edebilmesi için meydana gelen glikoneogenez 

sonucu olduğu Ģeklinde açıklamıĢlardır. AraĢtırma sonuçlarımız da bu görüĢü 

destekler niteliktedir. 

Diyabette serbest yağ asitleri ile serbest radikal türevli çeĢitli oksidanların arttığı, bu 

artıĢın pek çok sistemik bozukluklara neden olduğu bilinmektedir. Organizmada 

meydana gelen serbest radikalleri, sürekli olarak zararsız hale getirmeye çalıĢan 

çeĢitli antioksidanlar bulunmaktadır (34). Normal fizyolojik koĢullar altında, serbest 

radikal üretimi ve antioksidan savunma sistemleri arasında bir denge bulunmaktadır. 

ArtmıĢ oksidatif stres, radikal üretiminin artması ya da antioksidan savunma 

sistemlerinin azalması sonucu meydana gelebilir ve diyabetik hastalarda bu her iki 

olay içinde birçok çalıĢma mevcuttur.  

Yapılan bazı çalıĢmalarda oksidan (249) ve antioksidan (70) seviyelerin diyabette 

değiĢmediği ifade edilmiĢ olsa da birçok araĢtırmacının (131, 196, 247) ortak kanısı; 

gerek deney hayvanlarında gerekse insanlarda diyabet durumunda oksidan 

seviyelerinin arttığı bunun yanı sıra antioksidan seviyelerinin ise azaldığıdır. Biz de 

çalıĢmamızda diyabet grubunda plazma total oksidan ve antioksidan seviyelerinde 

önemli değiĢiklikler tespit edememekle birlikte (Tablo 9-10); diyabet grubunun 

karaciğer dokusunun total oksidan seviyelerinde artıĢlar belirledik (Tablo 9). 

Karaciğer dokusunun total oksidan seviyelerindeki artıĢın, diyabete bağlı meydana 

gelen oksidanların özellikle de doymamıĢ yağ asitlerinin aĢırı otooksidasyonundan 

kaynaklanmıĢ olabileceği Ģeklinde açıklamak mümkündür. 

Maritim ve ark. yaptıkları bir çalıĢmada (154); Sprague Dawley ratlara 14 gün 

boyunca oral olarak verilen 10 mg/kg dozundaki Alfa lipoik asitin karaciğer 

dokusunun antioksidan seviyelerini diyabet grubuna göre azalttığı; yine aynı dozda 

Alfa lipoik asitin diyabetik olmayan hayvanlarda ise antioksidan seviyelerini 

yükselttiğini rapor etmiĢlerdir. Sonuçta araĢtırmacılar uygun farmakolojik dozda 

uygulanan Alfa lipoik asitin diyabette hiperglisemiye bağlı artan oksidatif stres 

üzerinde etkili olabileceği görüĢünü ileri sürmüĢlerdir. Benzer Ģekilde, Arivazhagan 
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ve ark. da (7), 3-4 aylık ratlara 100 mg/kg dozunda verilen Alfa lipoik asitin lipit 

peroksidasyon ürünlerini azaltarak antioksidan seviyelerini ise kısmen de olsa 

arttırdığını gözlemlemiĢlerdir. Yine aynı çalıĢmada Alfa lipoik asitin 22 aylıktan 

büyük ratlarda ise lipit peroksidasyon ürünlerini azaltmak suretiyle antioksidan 

seviyeleri oldukça önemli bir düzeyde yükselttiği ifade edilmiĢtir. Bunun da 

antihiperlipidemik ve antihiperglisemik özelliklerinin yanı sıra antioksidan 

özelliklere de sahip olan Alfa lipoik asitin, diyabette artan oksidatif stresi 

engellemede rol oynamıĢ olabileceği Ģeklinde açıklamıĢlardır. Aksine, Huang ve 

Gitelman (111) ise, 3 ay süresince Tip I diyabetli adölesanlara uyguladıkları Alfa 

lipoik asitin oksidatif stres ve total antioksidan seviyeleri üzerine herhangi bir 

değiĢiklik yapmadığını belirlemiĢlerdir. Biz de çalıĢmamızda gerek Alfa lipoik asit 

gerekse kombine grupta plazma ve karaciğer dokusunun oksidan ve antioksidan 

seviyelerinde diyabet grubuna kıyasla önemli bir değiĢiklik gözlemedik (Tablo 9-10). 

Bu sonuçlara göre bulgularımız Huang ve Gitelman (111) ile uyumluluk 

göstermektedir.  

Cameron ve ark. (35), diyabetik ratlara C vitamini takviyesinin plazma, kas ve 

karaciğer dokularında lipit peroksidasyonunu azaltıp, diyabetle birlikte azalan GSH 

düzeylerini ise yükselttiğini rapor etmiĢlerdir. Özer ve Gönül (179) STZ ile diyabet 

oluĢturdukları Wistar Albino ratlara 21 gün süre ile verdikleri 20 mg/kg dozundaki C 

vitamininin diyabete bağlı olarak artan MDA düzeylerini düĢürdüğünü bunun yanı 

sıra azalan GSH düzeylerini ise arttırdığını bildirmiĢlerdir. Çay ve ark. (50) da 

diyabet öncesi 4, sonrası ise 21 gün olmak üzere toplam 25 gün süreyle C vitamini 

uygulamasının diyabetik ratlarda plazma, karaciğer ve kas dokularında oksidan 

düzeylerini düĢürdüğünü, antioksidan düzeylerini ise yükselttiğini göstermiĢlerdir. 

Biz de 60 mg/kg dozundaki C vitamininin plazma oksidan seviyelerini 

değiĢtirmeden, total antioksidan seviyelerini istatistiksel açıdan önemli olmasa da 

arttırdığını belirledik. Yine C vitamininin diyabet grubunun karaciğer total oksidan 

ve total antioksidan seviyelerinde azalıĢlara neden olduğunu belirledik. Ancak, C 

vitamininin Alfa lipoik asit ile birlikte verilmesinin plazma ve karaciğerin gerek total 

oksidan gerekse total antioksidan seviyelerinde diyabet grubuna kıyasla herhangi bir 

değiĢikliğe neden olmadığını saptadık (Tablo 9-10). Bu bakımdan C vitamini ve Alfa 



87 
 

 
 

lipoik asitin birlikte uygulamasının oksidatif stresi azaltıp antioksidan sistemi 

güçlendirmede herhangi bir etkinliğinin bulunmadığını söylemek mümkündür.  

Diyabette saptanan lipit ve lipoprotein düzeyinde gözlenen artıĢlar ateroskleroz 

oluĢma riskini arttırabilecek faktörlerden biri olarak düĢünülmektedir. Yapılan pek 

çok çalıĢmada diyabette lipit düzeylerinin arttığı belirtilmiĢtir (100, 167, 229, 233). 

Bu çalıĢmada da diyabet grubunda kontrol grubuna göre serum total kolesterol ve 

trigliserit düzeylerinde gözlenen artıĢ bu konuda yapılan çalıĢmalar ile paralellik 

göstermektedir (Tablo 6) (229, 233). Diyabette gözlenen serum trigliserit ve total 

kolesterol düzeylerindeki artıĢ; insülin eksikliğinin hormona duyarlı lipaz enzimini 

aktive etmesinden kaynaklanabileceği gibi periferal depolardan serbest yağ 

asitlerinin mobilizasyonundaki artıĢtan da kaynaklanabilmektedir. 

Diyabette kolesterol seviyelerinin tespit edildiği birçok çalıĢmada oldukça çeliĢkili 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Diyabette total kolesterol seviyelerinin arttığı (70), hem total 

kolesterol hem de trigliserit seviyelerinin arttığını (123) ve trigliserit seviyelerinin 

azalmasına karĢın total kolesterol düzeylerinin ise değiĢmediğini (249) ifade eden 

çalıĢmalar mevcuttur. Ramakrishna ve Jailkhani (196), Tip I diyabette total 

kolesterol, trigliserit, LDL ve VLDL kolesterol seviyelerinin belirgin bir Ģekilde 

yükselmesine karĢın HDL kolesterol seviyelerinin azaldığına dikkat çekmiĢtir. Bir 

çalıĢmada da (114), diyabet hastalarına 10 gün süre ile 500 mg dozunda Alfa lipoik 

asit verilmesinin trigliserit, kolesterol ve HDL kolesterol düzeylerini değiĢtirmediğini 

ifade etmiĢlerdir. Budin ve ark. (129), STZ ile diyabet oluĢturdukları Sprague 

Dawley ratlara oral olarak 8 hafta boyunca verdikleri Alfa lipoik asitin plazma total 

kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol düzeylerini diyabet grubuna göre önemli bir 

Ģekilde düĢürdüğünü bunun yanı sıra HDL kolesterol seviyelerini ise arttırdığını 

belirlemiĢlerdir. McRae (158), plazma C vitamini konsantrasyonları ile kolesterol 

seviyeleri arasında negatif bir korelasyon olduğunu, bunun nedeni olarak da 

kolesterol seviyelerindeki düĢüĢün C vitamininin artan konsantrasyonuna bağlı 

olarak gerçekleĢtirdiğini ileri sürmüĢlerdir. Fotherby ve ark. (73), 3 ay boyunca 

günde 500 mg C vitamini uygulamasının 60-80 yaĢlarındaki kadınlarda HDL 

kolesterol seviyelerini önemli düzeyde arttırırken, LDL kolesterolü değiĢtirmediğini; 

erkeklerde ise aynı parametrelerde herhangi bir değiĢikliğin gözlenmediğini ifade 
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etmiĢlerdir. Owu ve ark. (177), Alloksan ile diyabet oluĢturdukları ratlara 28 gün 

boyunca oral olarak verilen 200 mg/kg dozundaki C vitamininin plazma trigliserit, 

total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde düĢüĢlere neden olduğunu rapor 

etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda da diyabet grubunun HDL kolesterol düzeylerinin 

kontrollere kıyasla önemli bir Ģekilde azaldığını, C vitamini ve kombine gruplarının 

HDL kolesterol seviyelerinin kontrollerle aynı düzeyde kaldığını, Alfa lipoik asit 

grubunda ise kontrollerden bile daha yüksek olduğunu gözlemledik. LDL kolesterol 

düzeylerinde ise herhangi bir değiĢiklik belirlenemedi. Yine VLDL kolesterol 

seviyelerinin diyabette önemli Ģekilde arttığı, bununla birlikte uyguladığımız 

maddelerin diyabetteki VLDL düzeylerinde herhangi bir değiĢikliğe neden 

olmadığını gözlemledik. Yine çalıĢmamızın diyabetik kontrol, Alfa lipoik asit ve C 

vitamini gruplarında total kolesterol seviyelerinde az miktarda yükseliĢ belirlerken, 

kombine grupta azalma eğilimi gözlemledik. Trigliserit seviyeleri de diyabet 

grubunda önemli bir Ģekilde yükseliĢ gösterdi. C vitamini ve Alfa lipoik asit 

uygulamalarının diyabet grubuna kıyasla önemsiz, kombine grupta ise oldukça 

önemli azalıĢlara neden olduğunu tespit ettik (Tablo 6). Diyabetteki lipit 

metabolizma bozukluğunun, en yaygın görülen bir diğer Ģekli de trigliserit 

düzeylerinin yüksek oluĢudur (61). Diyabetteki trigliserit metabolizmasında en 

önemli iki mekanizma bilindiği üzere VLDL‟lerin aĢırı üretimi ve trigliseritten 

zengin lipoproteinlerin, lipoprotein lipaz tarafından lipolizinde defekt bulunmasıdır 

(61, 110) 

Lipitlerin oksidasyonunun diyabetin mikro ve makrovasküler komplikasyonlarının 

oluĢmasında önemli rolü vardır. Diyabetli hastalarda yapılan çalıĢmalarda 

Paraoksonaz aktivitesinin sağlıklı insanlara göre daha düĢük olduğu bulunmuĢ ve 

böylece Paraoksonaz diyabet ile iliĢkilendirilmiĢtir (138).  

Gbandjaba ve ark. (80), diyabetik kiĢilerde Paraoksonaz ve Arilesteraz 

aktivitelerinde önemli bir değiĢiklik olmadığını ifade etmiĢlerdir. Nair ve ark. 

(171)‟na göre ise Tip I diyabetlilerde PON ve ARE aktiviteleri değiĢmezken, Tip II 

diyabette bu parametrelerde önemli azalıĢlar gözlenmiĢtir. Bununla birlikte, diyabet 

üzerinde yapılan çalıĢmaların büyük çoğunluğunda gerek Tip I gerekse Tip II 

diyabette PON ve ARE aktivitelerinde önemli azalıĢlar olduğu ifade edilmiĢtir (71, 
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72, 152). Benzer Ģekilde biz de çalıĢmamızda oluĢturduğumuz diyabet modelinde 

hem PON hem de ARE enzim aktivitelerinde oldukça önemli azalıĢlar tespit ettik 

(Tablo 7-8).  

Yaptığımız literatür taramalarında diyabette C vitamini ve Alfa lipoik asitin PON ve 

ARE enzim aktiviteleri üzerinde bir etkisinin olup olmadığını araĢtıran herhangi bir 

çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

Gürsu ve ark. (90) ısı stresine maruz bırakılan bıldırcınlarda PON ve ARE 

aktiviteleri üzerine C vitamininin etkilerini incelemiĢler ve bu uygulamanın hem 

PON hem de ARE seviyelerini yükselttiğini gözlemlemiĢlerdir. Biz de çalıĢmamızda 

C vitamini, Alfa lipoik asit ve kombine grupların serum örneklerinin PON ve ARE 

enzim aktivitelerinde oldukça önemli artıĢlar belirledik (Tablo 7). Yine çalıĢmamızın 

kontrol, diyabet kontrol, C vitamini ve kombine grupların karaciğer örneklerinde 

benzer değerlerde olan PON enzim aktivitelerinin Alfa lipoik asit grubunda ise 

oldukça önemli Ģekilde arttığını belirledik. Bunun yanı sıra Alfa liopik asit ve C 

vitamini ilavesinin diyabetik grupların tümünün karaciğer dokusunda önemli 

derecede azalan ARE enzim aktivitelerinde herhangi bir değiĢikliğe neden 

olmadığını gözlemledik (Tablo 8). 

PON‟ın hem LDL hem de HDL kolesterolü oksidasyondan koruduğu belirtilmekle 

birlikte (12), HDL‟nin LDL oksidasyonu üzerine koruyucu etkisinin öncelikle 

PON‟dan kaynaklandığı düĢünülmektedir (141). Buna ek olarak PON‟ın H2O2‟yi 

hidroliz edebilme özelliği olmasından dolayı ateroskleroz sırasında oluĢan 

oksidanların etkisiz hale getirilmesinde önemli rol oynayabileceği ifade edilmiĢtir 

(12). Bu açıdan bakıldığında diyabetin neden olduğu oksidatif streste PON 

seviyelerinin belirlenmesi ayrıca önem taĢımaktadır.  

Bazı araĢtırmacılar (239) diyabetik olmayan metabolik sendromlu ve obez kiĢiler 

üzerinde yaptıkları çalıĢmada; TAS - TOS ile TAS - OSĠ arasında negatif,  TOS ve 

OSĠ arasında ise pozitif bir korelasyon olduğunu; bunun yanı sıra PON-HDL, PON-

LDL, ARE-HDL, ARE-LDL ve HDL-LDL arasında ise herhangi bir korelasyon 

olmadığını ifade etmiĢlerdir. Yine bazı araĢtırmacılar (186), nar suyu verilen Tip II 

diyabetli hastalardan PON ve ARE enzim aktiviteleri ile HDL kolesterol arasında 
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pozitif bir korelasyon olduğunu; PON ve ARE enzim aktiviteleri ile LDL kolesterol 

arasında ise herhangi korelasyon olmadığını belirtmiĢlerdir. Yine Camuzcuoğlu ve 

ark (36) ise, hamilelik esnasındaki demir yetersizliği anemisinde PON enzim 

aktiviteleri ile HDL kolesterol seviyeleri arasında pozitif, LDL kolesterol seviyeleri 

arasında ise negatif bir korelasyon belirlerken; ARE enzim aktiviteleri ile HDL ve 

LDL kolesterol seviyeleri arasında ise bir korelasyon tespit edememiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda diyabetik kontrol grubunda PON-HDL kolesterol arasında pozitif, 

HDL-LDL ile PON-LDL kolesterol seviyeleri arasında ise negatif korrelasyonlar 

olduğu belirlenirken, deneme gruplarında korrelasyon yönünden herhangi bir iliĢki 

belirlenemedi. Ayrıca total oksidan ve total antioksidan seviyeleri arasında da ne 

plazma ne de karaciğer dokusunda bir korelasyon tespit edilmedi. Yine bunlara ek 

olarak plazma ve karaciğer total oksidan seviyeleri ile kan glukoz seviyeleri arasında 

herhangi bir korrelasyon belirlenemedi. Sonuçta: diyabetik kontrol grubunun LDL 

kolesterol düzeylerindeki artıĢa bağlı olarak HDL kolesterol seviyeleri ile PON 

enzim aktivitelerinin azalması, HDL kolesterol seviyeleri ile PON enzim aktiviteleri 

arasında bir paralellik olduğunu göstermektedir. Diyabetik kontrollerde artan LDL 

kolesterol düzeyleri ile PON aktivite sonuçları arasında anlamlı ve negatif bir 

korrelasyon diyabetin oksidatif stresi arttırdığının bir delili olarak kabul edilebilir. 

PON aktivitesinin azalması, aĢırı miktarda artan oksidatif ürünlerin PON aktivitesini 

baskılaması Ģeklinde açıklanabilir. Keza, PON, HDL‟yi oksidasyondan koruyarak 

HDL kolesterol‟ün LDL kolesterol taĢıma fonksiyonunun devamlılığını sağlar.  

Sonuçta: 

 STZ ile oluĢturulan diyabette Alfa lipoik asit, C vitamini ve bunların 

kombinasyonlarının kan Ģekeri ve vücut ağırlıkları üzerinde azaltıcı bir etkisi 

gözlenmekle birlikte; Alfa lipoik asit verilen grupta canlı ağırlık kaybının 

daha fazla gözlenmesi; aynı zamanda iyi kolesterol olarak nitelenen HDL 

kolesterol değerlerinin yüksek bulunması diyabette Alfa lipoik asit 

kullanımının diyabete bağlı Ģekillenen hiperlipidemiyi azaltıcı yönde olumlu 

etkileri olabileceği kanaatini doğurmuĢtur. 

 Diyabet ile birlikte serumda azalan PON ve ARE enzim aktivitelerinin 

eksojen olarak verilen Alfa lipoik asit ve C vitamini ile artıĢ göstermesi, 
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bununla birlikte karaciğer PON enzim aktivitesi ve HDL kolesterol 

düzeylerinin Alfa lipoik asit grubunda oldukça yüksek düzeylerde olması 

diyabette oluĢabilecek ateroskleroz riskini azaltmada Alfa lipoik asitin daha 

etkili olabileceğini düĢündürmektedir. 

 Diyabetik grubun yüksek TOS değerlerinden Tip I diyabetin oksidanları 

arttırmak suretiyle oksidatif stresi belirgin Ģekilde arttırdığını söyleyebiliriz. 

Ancak; eksojen olarak uyguladığımız C vitamininin Total oksidan 

seviyelerini azaltmak suretiyle diyabete bağlı oluĢabilecek oksidatif hasarı 

önlemede etkili olabileceğini düĢünmekteyiz. Fakat bu konuda yapılan 

çalıĢmaların sınırlı olmasından dolayı total oksidan ve antioksidan 

seviyelerdeki değiĢimleri tespit etmek için daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç 

vardır. 

 Bu bilgilerden yola çıkarak: diyabetik komplikasyonların önlenmesinde 

antioksidan karakterli farklı antidiyabetiklerin uygulanmasının, Ġnsülin 

yokluğu ile karakterize olan Tip I diyabette, eksojen insülin uygulanmasıyla 

glukoz düzeyleri normal seviyelere indirilmedikçe hiçbir antidiyabetiğin 

diyabetin komplikasyonlarını önlemede etkili ve tavsiye edilebilir nitelikte 

olduğunu söyleyemeyiz. Ancak antioksidan karakterli antidiyabetikler 

eksojen insülin ile birlikte uygulandığı takdirde bir takım diyabetik 

komplikasyonların önlenmesinde etkili olabileceğini söylemek mümkündür. 
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5. ÖZET 

Bu çalıĢmada, deneysel olarak diyabet oluĢturulmuĢ ratlara eksojen olarak verilen 

Alfa lipoik asit ile C vitamininin diyabete bağlı Ģekillenen oksidatif stres ve 

hiperlipidemi üzerine etkilerini araĢtırmak amaçlandı. 

ÇalıĢmada, her grupta 10 adet olmak üzere 5 gruba ayrılan 50 adet 4-5 aylık Spraque 

Dawley rat kullanıldı. Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapılmazken; deneme 

grubundaki hayvanlara intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozunda Streptozotocin 

enjeksiyonu yapılarak diyabet oluĢturuldu. Diyabet oluĢturulan hayvanlar ise 

diyabetik kontrol grubu, oral olarak 80 mg/kg Alfa lipoik asit, 60 mg/kg C vitamini 

ve 80 mg/kg Alfa lipoik asit ile 60 mg/kg C vitamini verilen kombine grup olarak 

belirlendi. ÇalıĢma süresince bütün gruplar ad-libitum olarak beslenildi. Tüm çalıĢma 

süresince uygulamayı eĢitlemek için diyabetik kontrol grubuna oral olarak serum 

fizyolojik verildi.  

ÇalıĢma sonunda elde edilen numunelerin Total Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL ve 

VLDL kolesterol düzeyleri otoanalizörde, Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim 

aktiviteleri ile Total Oksidan ve Total Antioksidan seviyeleri Spektrofotometrede 

ölçülmek suretiyle belirlendi. 

Madde uygulanan grupların açlık kan glukoz seviyeleri diyabet kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmamasına rağmen (p>0.05), 

en düĢük açlık kan glukoz seviyelerine kombine grupta rastlandı. Diyabetin oluĢtuğu 

3. gün ile çalıĢmanın son günü olan 24. gün kıyaslandığında; diyabetik kontrol 

(p<0.01), Alfa lipoik asit (p<0.01), C vitamini (p<0.001) ve kombine gruplarının 

(p<0.001) vücut ağırlıklarında istatistiksel açıdan önemli azalıĢlar belirlendi. 

Diyabetik kontrol grubunun yüksek olan trigliserit düzeylerinin kombine grupta 

önemli bir Ģekilde azaldığı (p<0.05), total kolesterol, LDL ve VLDL kolesterol 

düzeylerinin değiĢmediği (p>0.05), bunun yanı sıra diyabetik kontrol grubunda 

önemli Ģekilde azalan (p<0.001) HDL kolesterol seviyelerinin, C vitamini (p<0.05), 

Alfa lipoik asit (p<0.001) ve kombine grupta (p<0.05) önemli bir Ģekilde arttığı tespit 

edildi.  
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Diyabet kontrol grubunda azalan serum Paraoksonaz enzim aktivitesinin Alfa lipoik 

asit (p<0.05), C vitamini (P<0.001) ve kombine gruplarında (p<0.001); Arilesteraz 

enzim aktivitesinin ise tüm deneme gruplarında önemli (p<0.001) Ģekilde arttığı 

belirlendi. Diyabetik kontrol grubunun karaciğer dokusundaki Paraoksonaz enzim 

aktivitesine kıyasla Alfa lipoik asit grubunda artıĢ (p<0.001) gözlendi. Buna ek 

olarak diyabetik kontrol grubunun karaciğer dokusunun Arilesteraz enzim 

aktivitesinde kontrollere oranla azalıĢ (p<0.001) belirlenirken; deneme gruplarının 

Arilesteraz enzim aktivitelerinde diyabetik kontrol grubuna kıyasla herhangi bir 

değiĢiklik tespit edilemedi ( p>0.05). 

Plazma total oksidan ve total antioksidan düzeylerinde herhangi bir değiĢiklik 

(p>0.05) gözlenmedi. Diyabetik kontrol grubunun karaciğer dokusunda artan total 

oksidan seviyelerinin C vitamini grubunda kontrol grubu seviyelerine kadar indiği 

(p<0.001); yine aynı grubun total antioksidan seviyelerinin ise önemli derecede 

azaldığı (p<0.001) saptandı. Bununla birlikte, oksidatif stres indeksinin plazmada 

değiĢmediği, C vitamini grubunun karaciğer dokusunda ise diyabetik kontrol 

grubuna göre önemli Ģekilde azaldığı (p<0.001) tespit edildi. Bununla birlikte, 

karaciğer dokusunun histopatolojik bulguları bizim verilerimizi destekler 

nitelikteydi. 

Sonuçta: Deneysel olarak Tip 1 diyabet oluĢturulmuĢ ratlara eksojen olarak verilen 

Alfa lipoik asit, C vitamini ve bunların kombinasyonlarının diyabetin 

komplikasyonları olarak da bilinen oksidatif stres ve hiperlipidemiyi düzenleyici 

yönde rol oynadığı, ancak daha iyi sonuçların alınabilmesi için insülinle birlikte 

verilmelerinin daha etkili olacağı; aynı zamanda konunun daha iyi aydınlatılabilmesi 

için baĢka çalıĢmaların yapılmasına gerek olduğu kanaatindeyiz.  

Anahtar Kelimeler: Tip I diyabet, Alfa lipoik asit, C vitamini, Oksidatif stres, Lipit 

profili 
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6. ABSTRACT 

In this study, we studied the effects of exogenic application of Alpha lipoic acid and 

vitamine C on oxidative stres and hyperlipidemia using induced diabetics rats.  

We used a total of 50 4-5 months years old Spraque Dawley rat divided into 5 groups 

of 10 individuals. The control group was not treated, whereas the experimantal 

groups were treated with intraperitoneal application of 50 mg/kg dose of 

Streptozotocin to induced the diabetics. Among the induced diabetics, we designed 

the four groups as follow: Diabetic control (no application), an oral application of 80 

mg/kg Alpha lipoic acid, an oral application of 60 mg/kg vitamine C, and an oral 

application of combination of 80 mg/kg Alpha lipoic acid and 60 mg/kg vitamine C. 

During the entire experiment the rats were fed ad-libitum. In order to standardize the 

applications, diabetic control group was given orally the physiological saline.   

The level of total cholesterol, trigliseride, HDL, LDL, and VLDL were obtained 

using autoanaliser, and the level enzyme activity of Paraoxonase ve Arilesterase and 

level of Total Oxidant and Total Antioxidant were gathered using 

Spectrophotometer. 

Despite the insignificant difference between diabetic control group and other diabetic 

groups (p>0,05) in the fasting blood glucose levels, the lowest value was observed in 

the combined diabetic group. We were compared the third day (the initial day of 

diabetics) and 24th day, we found significant decreases at the body mass in the 

diabetic control (p<0.01), Alpha lipoic acid group (p<0.01), Vitamine C group 

(p<0.001), and combined group (p<0.001).  

Higher level of triglycerides in the diabetic control group compare to the combined 

group was observed (p<0.05); however, no significant difference (p>0.05) were 

observed in total cholesterol, LDL, and VLDL. The HDL cholesterol levels were 

significantly decreased (p<0.001) in the diabetic control group. Moreover HDL 

cholesterol levels vitamine C (p<0.05), Alpha lipoic acid (p<0.001), and the 

combined groups (p<0.05) were increased significantly compared to diabetic control 

group. 
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The level of Paraoxonase enyzme activity was observed to be lower in the diabetic 

control group in comparison to the control group and the activity was found to be 

higher in three other induced diabetics groups in comparison to the diabetic control 

group. Arilesterase enzyme activity was found to higher in all experimental groups 

when compared with the control group.  Paraoxonase enzyme activity of liver of 

Alpha lipoic acid applied group was found to be higher compare to diabetic control 

group.  Arilesterase enzyme activity of liver of diabetic control group was found to 

be lower compare to the control group (p<0.001).  Arilesterase enzyme activity of 

liver of diabetic control group was found to be no different than any other diabetics 

groups (p>0.05).   

No difference in total oxidant and antioxidant levels were observed (p>0,05).  Higher 

levels of total oxidant was observed in diabetic control group compare to the control 

group; however, no difference was observed in vitamine C applied group compare to 

control group. Total antioxidant level of vitamine C applied group was found to be 

lower compare to control group. Oxidative stres index was not found to change in the 

plasma but there is a significant difference was observed in the liver of vitamine C 

applied group compare to diabetic control group. In addition, the histopathological 

data from liver is in agreement with the results presented here. 

In conclusion, the exogenic application of the Alpha lipoic acid, vitamine C, and 

combination of both applied to the induced Type I diabetics rats have positive effects 

on oxidative stres and hyperlipidemia which are known complications of diabetics. 

However, beter results would be expected when combined with insulin. We also 

suggest further research on the subject to obtain definitive results.  

Key Words: Type I diabetes, Alpha lipoic acid, Vitamine C, Oxidative stress, Lipid 

profile 
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