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OZET

Diyabetes mellitusta oksidatif stresin arttidi ve artmis oksidatif stresin diyabetin komplikasyonlarinin
olusumuna yol acti@i bildirilmektedir. Bu calismada, streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan
ratlarda, insitilinle kombine edilerek uygulanan A, E, ve C vitaminlerinin Kalp, karaciger ve bobrek
dokularindaki oksidatif ve antioksidatif sistemlere etkisinin arastirilmasi amacglanmistir. Bu amacgla
deney hayvanlan biri kontrol (diyabetik olmayan) grubu olmak tizere toplam 5 gruba boéliinmus ve her
dgrup 10 rattan olusturulmustur. Grup 1’e 3 IU/glin s.c instilin, grup 2’ye 3 IU/giin s.c instilin + 15 mg/
kg/guin oral A vitamini, grup 3’e 3 IU/giin s.c insiilin + 5.25 mg/kg oral E vitamini ve grup 4’e 3 IU/
gun s.c insilin + 300 mg/kg oral C vitamini tedavisi 30 giin stireyle uygulanmistir. Calismanin sonunda,
grup 4’de, baslangic diizeyine gore kan glukoz diizeyi azalma gOstermistir (p<0.05). BObrek dokusu
tiyobarbitirik asid ile reaksiyon veren madde (TBARS) seviyesi, kontrol grubuna goére biitiin gruplarda
artis gostermistir (p<0.05). Kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda; karaciger TBARS seviyesinin grup 2 ve
4’de, kalp TBARS seviyesinin ise grup 1 ve 3’de artis gosterdidi tespit edilmistir (p<0.05). Karaciger
lipid hidroperoksit seviyesinin grup 4’de, grup 1 ve 2’ye gore disiik oldugu saptanmistir (p<0.05).
Karaciger glutatyon peroksidaz (GSH-Px) seviyesi grup 4’de, kontrol ve grup 1’e gore dusiik (p<0.05),
karaciger superoksit dismutaz (SOD) seviyesi ise yine grup 4’de, kontrol, grup 1 ve 2’ye gore diisiik
bulunmustur (p<0.05). Kalp katalaz ve SOD seviyesi, kontrol grubuna gore grup 1 ve 2’de artis
gostermis (p<0.05), grup 1’e gore kalp katalaz seviyesi grup 3 ve 4’de azalma gostermistir (p<0.05).
Calismamizin sonuglari, insulinle kombine C vitamini uygulamasinin tek basina hem insitilin hem de
insulinle birlikte A ve E vitamini tedavisine gore kan seker duzeyi ve karaciger dokusu lipid peroksi-
dasyonunu azaltmada daha yararh olabilecegdini gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetes mellitus, oksidatif hasar, antioksidan, vitamin tedavisi

Bu calisma; - Yiiziincii Y1l Universitesi Arastirma Projeleri Baskanlid tarafindan 2002-TF-07 1 numarali proje olarak
desteklenmistir.

- Marmariste yapilan IV. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

It has been reported that oxidative stress is increased in diabetes mellitus and the increase in oxidative
stress gives rise to complications of this disease. In the present study, we aimed to investigate the
effects of vitamin A, E, and C treatments combined with insulin on the oxidative and antioxidative
systems in the liver, kKidney and heart tissues rats in diabetes induced with streptozotocin (STZ). Five
experimental groups, each of 10 rats, were constructed as nondiabetic control group, group 1;
treated with 3 IU/day s.c insulin, group 2; treated with 3 IU/day s.c insulin + 15 mg/kg/day p.o.
vitamin A, group 3; treated with 3 IU/day s.c insulin+ 5.25 mg/kg/day p.o. vitamin E, and group 4;
treated with 3 IU/day s.c insulin + 300 mg/kg/day p.o. vitamin C for 30 days. At the end of the study,
the blood glucose level in the group 4 was decreased as compared to initial level (p<0.05). The
thiobarbituric acid reactive substance (TBARS) levels in the kidney tissue was increased in all groups
as compared to control group (p<0.05). As compared to control group, the TBARS level in the liver
was increased in groups 2 and 4 (p<0.05), and the heart TBARS level was increased in groups 1 and 3
(p<0.05). The liver lipid hydroperoxide level was decreased significantly in group 4 as compared tc
groups 1 and 2 (p<0.05). The liver glutathione peroxidase (GSH-Px) level was decreased in group 4 as
compared to control group and group 1 (p<0.05), and also liver superoxide dismutase (SOD) level
was decreased in group 4 as compared to control group, group 1 and group 2 (p<0.05). The hearl
catalase and SOD levels were increased in the groups 1 and 2 as compared to control group (p<0.05),
and also heart catalase level was decreased in the groups 3 and 4 as compared to group 1 (p<0.05).
Results of our study indicate that insulin plus vitamin C treatment may provide more benefits than
use of only insulin or insulin plus vitamin A and E treatment in decreasing the blood glucose levels
and the liver lipid peroxidation.

Key Words: Diabetes mellitus, oxidative damage, antioxidant, vitamin treatment
GIRiS cesitli antioksidan savunma sistemleri tara-
findan kontrol edilmektedir. Antioksidan sa-
vunma sistemindeki bir azalma ya da ser-
best radikal uretimindeki bir artma, oksida:
tif streste artisa neden olmaktadir (7).

Diyabetes mellitus insulin sekresyonundaki
bir yetersizlije ya da hedef organda insuli-
nin etkisini gésterememesine bagdh olarak
hiperglisemiyle ortaya c¢ikan, diinyada %1-5

arasinda degisen prevalansa sahip bir meta-
bolik hastaliktir. Potansiyel gérme Kkaybiyla
sonuclanan retinopati, renal yetmezlige yol
acan nefropati, ayak Ulserleri ve amputas-
yona yol acan periferal vaskiiler bozukluk-
lar, gastrointestinal, genitouiriner sistem ve
kardiyovaskiiler sistem bozukluklarina yol
acan otonomik noéropati diyabetin uzun
donemli komplikasyonlardir (1). Oksidatif
stres; antioksidan maddelerin azalmasi duru-
munda reaktif oksijen tirlerinin (ROS) asiri
uretimi olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif
stresin glukoz metabolizmasi tlzerinde cesitli
etkileri bulunmaktadir (2). Son yillarda, diya-
betes mellitusta gelisen komplikasyonlarin
artan oksidatif strese bagl oldugu bildiril-
mektedir (3,4). Oksidatif streste meydana
gelen artis, serbest radikal tiretimindeki bir
artistan kaynaklanabilmektedir (5,6). Serbest
radikallerin biyolojik etkileri organizmadaki
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Yapilan c¢esitli calismalar, diyabetik hastala-
rn plazma ve dokularinda serbest radikal-
lerin arttigin1 veya antioksidan kapasitenin
azaldigini gostermektedir (8-10). Diyabette
serbest radikallerin olusturdugu olaylar zin-
cirini hiperglisemi ve glukozun oksidasyonu
baslatir ve bunlan proteinlerin glikozilas-
yonu ve oksidatif dejenerasyon takip eder.
Normal kosullarda vuicutta bulunan dogal
antioksidan enzimler, 6rn; superoksit dis-
mutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) vs., tarafindan serbest radikaller
ortamdan uzaklastirilmaktadir. Oksidatif stre
se karsi viicudun savunma sistemini antiok-
sidan besinler (vitaminler ve mineraller) ve
enzimler olusturmaktadir. Vitaminler reaktif
oksijen turlerinin alic1 ve vericileri olarak etki
goOsterirken, mineraller enzimlerin aktivitele-
rini duzenlenmektedirler (2). Bu calismada,
deneysel olarak olusturulan diyabette, A, E,
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ve C vitaminlerince zengin beslenmenin,
oksidatif stres, antioksidan defans sistemi
ve lipid parametreleri tlizerine etkKilerinin
arastirilmasi amaclanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirhiklart 70-182 gram arasin-
da degisen, toplam 50 adet Spraque-Dawley
cinsi erkek rat kullanildi. Deney hayvanlari
"Yuiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Neuro-
science Arastirma Birimi (NAB) Deney Hay-
vanlari Unitesi'nden temin edildi. Deney hay-
vanlari, standart kafeslerde barindirilip, yem
ve su alimi serbest birakildi. Hayvanlarin
bulundugu oda 22+2°C’de, 12 saat karanhk
—12 saat 151k ortaminda tutuldu. Calisma
baslangicinda Yiiziincti Yil Universitesi Tip
Fakiltesi etik kurulundan ¢alismanin yapila-
bilmesi icin onay alind1 (2003/01-07). Rat-
lar, kontrol, diyabet, diyabet + A vitamini,
diyabet + E vitamini, diyabet + C vitamini
dgrubu olmak uzere 5 gruba (n=10) ayrildi.
Diyabetik olmayan Kontrol grubuna herhan-
gi bir tedavi verilmedi. Kontrol grubu hari¢
diger gruplardaki ratlara 75 mg/kg intraperi-
tenoal (i.p) olarak streptozotosin (STZ) veril-
di. Bir hafta sonra bu ratlarin kan glukoz
duzeylerine bakildi ve aclik kan glukoz du-
zeyi 200 mg/kg tlizerinde olan ratlar diyabet
olarak kabul edildi.

1. Grup diyabetik ratlara; 3 1U/giin subcutan
(s.c) insiilin tedavisi 30 giin sureyle,

2. Grup diyabetik ratlara; 3 IU/giin s.c insiilin
+ 15 mg/kg/gun oral A vitamini tedavisi
30 gun sureyle,

3. Grup diyabetik ratlara; 3 IU/giin s.c instilin
+ 5.25 mg/kg oral E vitamini tedavisi 30
gun sureyle,

4. Grup diyabetik ratlara 3 IU/gilin s.c instlin
+ 300 mg/kg oral C vitamini tedavisi 30
gun sureyle uygulandi.

4. haftanin sonunda bir gecelik agliktan sonra
deney hayvanlan eter anestezisi altinda
dekapite edildi. Ratlarin karaciger, bodbrek
ve kalp dokulan cikarildi ve izotonik NaCl
soluisyonu ile yikanip Kurulandiktan sonra
dokular 1:4 (agirhk: hacim) oraninda 0.1 M
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fosfat 0.1 mM EDTA, pH 7.0, sollisyonu icin-
de homojenize edildi. Homojenize materyal

daha sonra 14000 rpm (22000xg) +4 °C’de
20 dakika santrifiij edildi ve siipernatan
calisiimak tizere —70 °C’de saklandi. Ayrica,

ratlarin kalbinden enjektérle kanlar alindik-

tan sonra, butun gruplardaki ratlardan kan
glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL-koles-
terol ve HbAlc oélcumleri Hitachi P Moduler
otoanalizdrunde ticari kitler kullanilarak ger-
ceklestirildi. VLDL-kolesterol, trigliserit/5 for-
muluyle hesaplandi.

Doku TBARS olciimii (11); 347 nm eksitas-
yon ve 453 nm emisyon dalga boylar Kkul-
lanilarak florometrik yéntemle 'Luminesence
Spectrometer LS50B, Perkin Elmer' marka
spektrofluorometrede, lipid hidroperoksit (12)
ve SOD ol¢cumu (13); 560 nm, katalaz olgu-
mu (14); 405 nm ve GSH-Px olcimi (15);
340 nm dalga boylarinda kolorometrik yon-
temle "Photometer 5010 Boehringer Mannheim
GmbH" marka spektrofotometrede gercek-
lestirildi. Reaktiflerin hazirlanmasinda kulla-
nilan tim Kimyasallar Sigma (St. Louis, MO,
USA) firmasindan temin edildi. Doku pro-
tein duzeyleri Kkolorimetrik metotla Cobas
Integra 800 otoanalizoriinde ticari kit kulla-
nilarak Olgtildu (16). Tum sonuglar doku pro-
teinine oranlanarak sunuldu.

Istatistiksel Analiz

Sonugclar ortalama + standart hata ortalama-
s1 (SEM) olarak sunulmustur. Gruplar arasin-
daki baslangi¢ ve son glukoz ve agirlik de-
derlerinin Karsilastirilmasi icin paired t testi
Kullanilmistir. Dagilimin normal olup olma-
digi Kolmogrov-Smirnov testi kullanilarak
test edilmis ve dagilimin normal oldugu tes-
pit edilerek gruplar arasindaki parametrele-
rin Karsilastirllmasi One-way ANOVA testi
kullanilmistir. Gruplar arasinda farklihk gos-
teren parametrelerin analizi icin Tukey testi

kullanilmustir. Istatistiki anlamhlik derecesi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda gruplarin baslangic ve son
aclik glukoz duzeyi ve adirliklar1 Tablo 1'de
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Tablo 1. Baslangic ve bitis kan sekeri ve adirliklarinin karsilastirilmasi (ortalama+SEM).

Parametreler Kontrol Grup 1

Baslangic Son

Grup 2
Baslangi¢

Grup 3 Grup 4

Son Baslangi¢ Son Baslangi¢ Son

Glukoz (mg/dl) 99.1+ 6.2

Agirlik (g) 238.1+ 6.2 144.7+11.1 136.7+8.8

216.4x14.53 277.5:63.9 314.2+38.1 323.5+59.5

111.8+14.7 117.1+12.7

414.6+51.1 361.1=35.4 278.1x46.2136.0+17.62

120.5+x11.5 112.1+7.7 149.3+6.7 125.1x14.9

a, baslangi¢ dederine gore Kkarsilastirildiginda. *; p<0.05

Tablo 2. Olciilen parametrelerin gruplar arasinda karsilastirnimasi (ortalama=SEM). TBARS; mmol/g prot. GSH-Px; U/g prot.
SOD; nmg/ g prot. katalaz; KU/g prot. Hidroperoksit; nM/g prot olarak sunulmustur.

Parametreler Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Karaciger TBARS 10.5+2.8 28.2+7.4 41.512.0" 31.9+3.4 57.9:1.3
Bobrek TBARS 23.2+6.6 71.0=18.5b* 96.6=11.1°" 83.7:12.9°" 79.1:12.4P°
Kalp TBARS 29.1+6.0 90.1+14.5%" 79.3£20.6 99.4+24.0°" 83.8x12.3
Karaciger Hidroperoksit 4.7+0.2 5.4+0.4 5.2+0.8 3.7+0.5 2.2+0.1¢9"
Bobrek Hidroperoksit 11.8+0.7 11.8+1.0 9.9+1.0 8.9+0.5 8.2+1.0
Kalp Hidroperoksit 10.7+1.9 17.9+3.6 13.8+2.3 9.4:1.5 9.0:1.2
Karaciger GSH-Px 150.0+8.5 140.7+11.9 112.3£23.0 92.2x15.1 51.42.5P¢
Bobrek GSH-Px 243.2445.7 185.5:42.1 208.3+26.7 244.1£17.8 156.9:21.3
Kalp GSH-Px 147.3£14.9 242.8+42.4 266.8+41.8 235.8+35.3 163.0+23.7
Karaciger katalaz 695.2:204.2 701.0133.4 759.8+290.9 353.6:162.7 95.5:15.7
Bobrek katalaz 2588.5+560.0 2851.7+850.6 2712.94627.0 2532.6+373.3 1214.7+302.4
Kalp Katalaz 1752.4+426.0 6860.0+893.6b" 5854.7+1522.6°" 2849.6:641.1¢ 1835.0:751.3¢"
Karaciger SOD 1.9:0.1 2.1:0.2 1.950.4 1.1:0.1 0.4:0.0>cd
Bobrek SOD 6.6+0.5 6.8+0.9 6.5:0.5 4.3:0.8 4.0+0.4
Kalp SOD 6.2x1.1 11.6+1.3° 12.5:1.8° 7.5%1.2 6.7+0.5
AST (U/L) 99.7+8.0 141.5:21.1 140.7+15.6 589.6x88.5>¢4¢"  260.1:26.6
ALT (U/L) 44.0%5.8 65.1:10.5 57.8:11.8 198.1+37.1 >cde 72.3:8.7
Trigliserid (mg/dl) 96.4:14.8 81.5:19.6 69.2:11.8 38.1:7.1 41.110.2
Total Kolesterol (mg/dl) 58.0+4.6 57.4=4.4 49.5+5.5 43.8+4.9 53.6+5.4
HDL-kol (mg/dl) 46.1+3.4 47.4+4.9 40.5+6.0 38.3:4.4 44.3:4.7
VLDL-kol (mg/dl) 19.4+2.9 16.1+3.9 13.8+2.4 13.8+2.4 8.1+1.9
HbAIC (%) 3.4+0.1 6.1+0.8P" 5.7+0.5 6.8+0.5" 6.0+0.5

b; Kontrol grubuyla Karsilastinldiginda
< grup 1’le karsilastinldiginda
d; grup 2’le Kkarsilastirildiginda
€; grup 4'le Karsilastinldiginda

sunulmustur. Grup 4’de calismanin sonun-
da, baslangi¢ diizeyine gore kan glukoz duzeyi
anlaml olarak azalma gdsterirken (p<0.05),
diger gruplarda herhangi bir anlamh degi-
siklik tespit edilmemistir (p>0.05). Baslan-
gic ve bitis agirhklan karsilastinldiginda, hig-
bir grupta anlamh bir degisiklik g6zlemlen-
memistir (p>0.05).

Tablo 2’de gruplarda Olgtlilen parametreler-
den elde ettigimiz veriler s unulmustur. Bébrek
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dokusu TBARS seviyesi, kontrol grubuna goére
btittin gruplarda artis gostermistir (p<0.05).
Kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda; kara-
ciger dokusu TBARS seviyesinin grup 2 ve
4’de, kalp TBARS seviyesinin ise grup 1 ve
3’de artis gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).
Karaciger lipid hidroperoksit seviyesi grup
4’de, grup 1 ve 2’ye gore azalma gostermis-
tir (p<0.05). Karaciger GSH-Px seviyesi grup
4’de, Kontrol ve grup 1’e gore azalma dgos-
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termis (p<0.05), karacig er SOD sev iyesi ise
yine grup 4’de, kontrol, grup 1 ve 2’ye gobre
azalma gdstermistir (p<0.05). Kalp katalaz ve
SOD seviyesi, kontrol grubuna goére grup 1
ve 2’de artis gOstermis (p<0.05), grup l’e
gore kalp katalaz seviyesi grup 3 ve 4’de
azalma gostermistir (p<0.05). Serum AST
ve ALT seviyesi E vitamin grubunda bitiin
gruplara goére anlamh artis gostermistir
(p<0.05). HbAlc diizeyleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, diyabet ve E vitamin
grubunda anlaml artis gdstermistir (p<0.05).

TARTISMA

Artmis oksidatif stresin diyabet ve kompli-
Kasyonlarinin gelisimi ve ilerlemesini arttir-
did1 yaygin olarak Kabul edilen bir gortistiir.

Diyabete genellikle serbest radikallerin art-
mis uretimi veya bozulmus antioksidan sa-
vunma mekanizmasi eslik etmektedir. Calis-
mamizda insulinle kombine C vitamini uygu-
lamasinin, baslangi¢ seviyesine gore kan
glukoz seviyesinde anlamh azalma yaptidi
tespit edilmistir. Bilindigi gibi C vitamini
(askorbik asit, AA), biyosentetik veya anti-
oksidan reaksiyonlarda elektron kaybederek
Kisa yar1t 6mre sahip askorbil radikali ve
dehidro askorbik aside (DHA) okside olmakta
ve AA cesitli lipid hidroperoksitlerle direk
olarak reaksiyona girerek, hiicre membran
komponentlerini oksidatif hasardan korumak-
tadir (17). Kontrol altinda olmayan diyabetes
mellitusta, hipergliseminin ¢esitli hiicrelere
DHA alimimm bozabilecegi bildirilmistir. Nor-
malde insiilin, insuline duyarhl hiicrelerde
kolaylastinlmis glukoz tasiyicilar tarafindan
gerceklestirilen maksimal DHA tasinim hizi-
n1 artirmakta ve bunun sonucunda da hiicre
ici AA miktan artmaktadir (17). Ozellikle
hipergliseminin varhdinda, DHA alimindaki
azalmaya bagh olarak hiicre ici AA seviye-
sinde azalma diyabette antioksidan savunma-
da azalmaya yol acabilmektedir. Nitekim ya-
pilan bir calismada, diyabetik ratlarin siyatik
sinirlerinde artmis DHA ve azalmis AA kon-
santrasyonu rapor edilmistir (18). Calisma-
mizin sonuglari, instilinle kombine C vitamini
uygulamasinin hiicre igine glukoz girisini

Cilt 2, Say1 3, Aralik 2004
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arttirarak, kan glukoz sev iyesinde azalmaya
yol acabilecegini diistindurmektedir.

Lipit peroksidasyonu lipit hidroperoksid (LOOH)’
lerini meydana getirmek lizere oksijen radi-
kali ile hiicre membran fosfolipitlerindeki
poliansatiire yag asitlerinin reaksiyona gir-
digi kompleks bir olaydir. Diyabette meydana
gelen oksidatif stres diyabetin komplikasyon-
larinin gelismesinde 6nemli rol oynamakta-
dir. Oksidatif stres vicutta serbest radikal-
lerin olusmasi ve bu radikallerin temizlenmesi
arasindaki dengeyi bozmaktadir. Diyabette
proteinlerin glikozillenmesi ve glukozun
otooksidasyonu serbest radikal olusumuna
neden olmakta ve bu da lipid peroksi-
dasyonunu uyarabilmektedir. Calismamizda
lipid peroksidasyonunun gostergesi olan TBARS

seviyesinin, kontrol grubuyla Kkarsilastirldi-
dginda butiin gruplarda artis gosterdigi ve
instilinle birlikte verilen A, E ve C vitamini
uygulamasinin bobrek, Kkaraciger ve kalp do-
Kularindaki TBARS seviyesindeki artisi diya-
bet grubuna goére anlaml olarak azaltmadigi
tespit edilmistir. Yapilan pek ¢ok calisma
diyabette gozlenen lipid peroksidasyonun-
daki artistan hiperglisemiyi ve dolayisiyla da
glukoz otooksidasyonunu birincil olarak so-
rumlu tutmaktadir. Nitekim Sekeroglu ve ark.
(19) yaptiklan calismalarinda tip 2 diyabetik
hastalara standart diyet uygulamasiyla, hiper-
gliseminin normale dénmesine bagh olarak,

plazma ve eritrositlerde lipid peroksidasyo-
nunun azaldigini ve eritrositlerdeki enzima-
tik antioksidan sistemlerinin arttigin1 géster-
migslerdir. A, E ve C vitamininin c¢esitli hasta-
liklarda olusan oksidatif hasar azalttiklar
yapilan degisik calismalarla ortaya konulmus-
tur. Ornegin, ratlarda yapilan bir calismada,

diyete E vitamini eklenmesi ile glukozla uya-
riimis hiperinsilineminin ve lipid peroksi-
dasyonunun anlamh oranda azaldigi rapor
edilmistir (20). Yine yapilan baska bir calis-
mada, A vitamini tedavisinin diyabetik sican
kalp dokusunda oksidatif stresi azalttigi rapor
edilmistir (21). Calismamizda ilging olarak
oksidatif stresin bir diger gdstergesi olan
lipid hidroperoksit seviyesinin ise, karaciger
dokusunda insiilinle kombine C vitamini uygu-
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lamasiyla kontrol ve diyabet grubuna gére
anlamli oranda azaldidi tespit edilmistir. C
vitamini verilen grupta kan sekeri seviyesi-
nin de baslangi¢ seviyesine godre anlamli
azalmis olmasinin bu sonucu destekledigini
diusunmekteyiz. Fakat bu etkinin sadece kara-
ciger dokusunda go6zlemlenmesi ve TBARS
seviyesi uizerinde benzer sonuclar verme-
mesi de ilging diger bir gézlemdir.

Calismamizda, insulinle kombine verilen A,
E ve C vitamini uygulamasinin, tek basina
insilin uygulamasina gore karaciger ve bob-
rek dokularinda antioksidan etki gdsteren
GSH-Px, katalaz ve SOD enzimlerinin duzey-
lerinde anlaml bir artisa neden olmadigi,
hatta insulinle birlikte C vitamini verilen grup-
ta kontrol ve diyabet grubuna gére anlaml
azalma gosterdigdi tespit edilmistir. Kalp do-
Kusu SOD seviyesi ise kontrol grubuna gore
insulinle kombine verilen A vitamini grubun-
da anlamh artis gdsterirken, sadece insiilin
verilen diyabet grubuyla Karsilastirildiginda
bu artisin anlamh olmadidi tespit edilmistir.
Bilindigi gibi, SOD, vucutta uretilen super-
oksit anyon radikalini hidrojen peroksite
donustiirirken, GSH-Px ve katalaz hidrojen
peroksiti su ve oksijene ddntistirmektedir.
Yapilan degisik calismalarda diyabet olustu-
rulan deney hayvanlarinda A, E ve C vita-
mini uygulamasinin serbest radikal artisini
Onleyerek ve antioksidan enzim seviyele-
rinde artisa neden olarak antioksidan etki
gosterdigi bildirilmistir (21-23). insanlarda
vitaminlerin diyabetin komplikasyonlarini
onlemede nasil bir etkiye sahip olabilece-
dinin Kkarsilastinlabilmesi icin, bu deneysel
calismada uyguladigimiz vitamin dozlarinin,
insanlar icin Onerilen gunlik dozlar (RDA)
ile karsilastirlmasinin da faydalh olabilece-
gini dustinmekteyiz. Yetiskinlerde yaklasik
RDA degeri A vitamini icin; 0.8-1 mg/gun,
E vitamini icin 8-10 mg/giin ve C vitamini
icin ise 50-70 mg/gun’dir (24). Bu calisma-
da ise, deney hayvanlarina uygulanan A vita-
mini, RDA degerinin yaklasik 1.5 kati fazla
dozda, E vitamini RDA degerinin yaklasik onda
biri dozda ve C vitamini ise RDA degerine
esit dozda uygulanmistir. Onceki calisma-

larda tespit edilen A, E ve C vitamini uygu-
lamasina cevaben artmis antioksidan enzim
seviyelerindeki artisin nedeni olarak, artmis
oksidatif stresin olusturabilecegi zararh etki-
lerin ortadan kaldirilmasi icin, dokularin anti-
oksidan enzim seviyelerini artirarak kendile-
rini bu zararh etkilerden koruyabilecedi ileri
strilmiustir. Son zamanlarda diyabetik has-
talara, diyabete bagl olarak uzun dénemde
olusan komplikasyonlardan korunmak ama-
ciyla 6zellikle E vitamini tedavisi baslaniima si
onerilmektedir. Calismamizin sonuclar, de-
neysel olarak diyabetik ratlara insiilinle birlik-
te verilen A, E ve C vitamini uygulamasinin
Karaciger, kalp ve bébrek dokular antioksi-
dan enzim seviyelerinde bir artisa yol agma-
yacagdini gostermistir.

Bu calismanin sonugclari, instilinle kombine
C vitamini uygulamasimin kan seker dtize-
yinde ve karaciger dokusunda lipid peroksi-
dasyonunda bir azalmaya yol acabilecedini,
ancak insitilinle kombine A ve E vitamini
uygulamasinin, tek basina insiilin uygulama-
sina gore karaciger, bobrek ve kalp dokula-
rinda lipid peroksidasyonunu azaltici ek bir
fayda sadlamadigini gostermistir. Yine bu
vitaminlerin antioksidan enzimler uzerine
farkl etkiye sahip oldugu tespit edilmistir.
Calismamizin dort hafta surdaruldugi goz
o6ninde bulundurularak, bu vitaminlerin inst
linle birlikte uzun dénemde uygulanmasinin
oksidatif ve antioksidatif sistemler tUzerine
ne gibi etkilerinin oldugunun ortaya konul-
masil icin daha uzun sureli yapilacak calisma
larla, calismamizin desteklenmesinin faydali
olacagdi kanaatini tasimaktayiz.
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