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OZET
Tip 2 Diyabet Tanisi Alan Hastalarda ilk Alti Aylik Tedavinin Oksidatif
Stres Ve Carbohydrate Deficient Transferrin (CDT) U zerine Etkisi

Diabetes mellitus (DM), endojen instlinin mutlak veya goreceli eksikligi veya
periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan kronik, progresif bir hastaliktir. insilin
direnci; eksojen ve endojen insulinin etkilerine biyolojik yanitin bozuklugu
anlamina gelir ve tip 2 DM’nin patofizyolojisindeki temel sebeplerden biridir.

Bu calismanin amaci rutin alkol aliminin bir gostergesi olarak kullanilan
Carbohydrate deficient transferinin (CDT) yeni bir parametre olarak DM
izleminde kullanilip kullanilamayacaginin arastiriimasidir.

Calismaya, Tip 2 DM tanisi konulan 15 kigsiden hasta grubu (70 yasin
altinda; 9 kadin, 6 erkek), saglikli gonalli 15 kisiden de (70 yasin altinda; 9
kadin, 6 erkek) kontrol grubu olusturuldu. Calismaya alinan hastalara
metformin (2 gr/gin) veya roziglitazon (8 mg/giin) tedavisi uygulandi.

Hastalarin tedavi oncesi, tedavi basladiktan sonra 3. ay, 6. ay kan
ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubundan alinan tim kan 6rneklerinden
malondialdehid (MDA), protein karbonil, sulfidril (SH) gruplari, nitrik oksit
(NO), % CDT, glukoz, insulin, fruktozamin, HbAlc ve dizeyleri 6lculdi ve
insulin direncleri hesaplandi.

Yapilan calismalar sonucunda DM’ |i hastalarda kontrol grubuna goére
artmis MDA, NO, glukoz, fruktozamin, HbAlc ve insulin direnci duzeyleri
gozlendi. Tedavi 6ncesi serum sulfidril ve karbonil dizeyleri, 3.ay’da ve
6.ay’da belirgin bir diisis gostermesine ragmen kontrol grubu ile anlamli bir
fark gozlenmedi. Diabetik hastalarin % CDT ve instlin diizeylerinde anlamh
bir fark gozlenmedi

Bu sonuclara gore, diyabette lipid peroksidasyonunun arttigi ve
antioksidan mekanizmalari etkiledigi goéruldid. Oksidatif stresin azalma
sebebinin tedavi sonrasi hipergliseminin azalmasindan mi yoksa antioksidan
Ozellikleri olan antidiyabetik ilaclarin kulanimindan mi kaynaklandigini bize
dusundirmektedir.

Anahtar Kelimeler : CDT, Tip 2 DM, oksidatif stres.
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SUMMARY
The Effect of Diabet Treatment on Oxidative Stresa  nd Carbohydrate-

Deficient Transferrin (CDT) In Diabetic Patients

Diabetes mellitus (DM) is a chronic, progressive disease come out as a result
of the absolute or the relative lack of endogenous insulin or ineffectiveness of
it. Insulin resistance means the defect in the biological response to the
effects of exogenous or endogenous insulin and it is one of the main reasons
in the pathophysiology of type 2 DM. Metformin and rosiglitazone show their
main antidiabetic effects by reducing insulin resistance.

The objective of this study is investigating whether CDT used as an
indicator of alcohol intake may be used as a new parameter in the follow-up
of Diabetes Mellitus (DM).

For this purpose, the patient group including fifteen patients (under 70
years old; 9 female, 6 male) with Type Il DM and the control group including
fifteen healthy volunteer (under 70 years old; 9 female, 6 male) were included
in the study. Metformin (2 g/day) or rosiglitazon (8 mg/day) treatments were
applied for the patients included in the study.

Blood samples were drawn from the patients before the treatment, 3
and 6 months after the beginning time of the treatment. In all the blood
samples of the patient and the control groups, Malondialdehyde (MDA),
protein carbonyl, sulthydryl (SH) groups, nitric okside (NO), CDT %, glucose,
fructose amine, HbAlc levels were measured and insulin resistances were
calculated.

As a result of the studies performed, in the patients with DM increased
MDA, NO, glucose, fructose amine, HbAlc and insulin resistance levels
were observed when compared with the control group. Although serum
sulthydryl and carbonyl levels showed a prominent decrease in the 3th and
the 6th months before the treatment, no significant difference was observed
between the patient and the control groups. No significant difference was

observed in the CDT % and the insulin levels of the diabetic patients.
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According to these results, in diabetes it was seen that lipid
peroxidation was increased and this affected the antioxidant mechanisms.
This made us think whether the reason of the decrease in the oxidative
stress was due to the decrease of hyperglycemia after the treatment or due
to the intake of antidiabetic drugs with antioxidant properties.

Key words : CDT, Type Il DM, oxidative stress.



1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), endojen instlinin mutlak veya goéreceli eksikligi veya
periferik etkisizligi sonucu ortaya c¢ikan kronik hiperglisemi, karbohidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller membran degisiklikleri ve
hizlanmig ateroskleroz ile seyreden kronik, progresif bir hastaliktir (1). Tip 2
DM’ un fizyopatolojisinde yer alan periferik insulin direnci, gerek diyabetik
aterosklerotik ~ komplikasyonlarin  gelismesinde, gerekse  metabolik
sendromun olusmasinda en o6nemli neden olarak gorulmektedir (2). Bu
nedenle Tip 2 DM patofizyolojisinde anahtar rol oynayan insulin rezistansinin
tedavisinde gunumizde insidlin  rezistansina etkili olan biguanidler
(metformin) ve tiazolidindion grubu ilaglar (roziglitazon, pioglitazon)
kullaniimaktadir.

CDT diger belirleyicilere gére daha yeni bir belirleyicidir ve dinya
capinda hentiz ¢cok az kullaniimaktadir. CDT son 20 yildir alkol aliminin
biyokimyasal bir belirteci olarak kullaniimaktadir. CDT demir baglayan,
polipeptid olan transferrinin bir izoformudur. Oncelikle transferrini inceleyecek
olursak; transferrin 679 aminoasitli bir polipeptid zinciri tasiyan 80
kilodaltonluk, demir (Fe) baglayan, karacigerde sentezlenip metabolize edilen
Fe tasiyan ve serumda yuksek miktarda bulunan, daha az olarak BOS ve

amniyotik sivida bulunan glikoproteindir.

Bu calismada, yeni tani alan hastalarda DM’ nin oksidatif stres
parametreleri Uzerine etkisini, rutin olarak kullanilan fruktozamin, HbAlc ve
insulin dizeyleri ile CDT arasinda bir iligki olup olmadiginin arastiriimasini ve
rutin olarak alkol aliminin bir gdstergesi olarak kullanilan CDT’nin yeni bir
parametre olarak Diabetes Mellitus’un izleminde kullanilip

kullanilamayacaginin arastiriimasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, pankreas B hicresinden insilinin sekresyonunda ve|veya
insulinin periferik hicrelere etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu
ortaya cikan, karbohidrat yag ve protein metabolizmalarini etkileyen, agir
komplikasyonlara neden olan, hiperglisemi ile karakterize bir grup
metabolizma hastaligidir. Son yillarda bir dizi metabolik bozuklugu igine alan

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

2.1.2. Epidemiyoloji

Dunyada 150 milyon civarinda diyabet hastasinin oldugu ve énimuzdeki on
yil icerisinde bunun iki katina cikabilecedi hesaplanmaktadir. Bu artis
Ozellikle tip 2 DM prevalansinin artigina baghdir. DM insidansi ve
prevalansinin dramatik olarak artmasi genetik faktdrler yaninda, yasam

sUresinin uzamasi, obezite ve fiziksel inaktivitenin dnemli bir sonucudur.

Diyabet insidansi farkli etnik gruplar ve Uulkeler arasinda farklilik
gostermekle beraber, genellikle tip 2 diyabet ortalama %5-10, tip 1 diyabet
ise %0.5-1 civarindadir. Ulkemizde yapilan Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Projesi (TURDEP) calismasinda tip 2 DM prevalansinin %7.2 oldugu ortaya
konulmustur. Turkiye’de 2.6 milyon diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli birey

vardir. Yani hastalarin 1/3’0 diyabetli olduklarini bilmemektedirler (4, 7, 8).



2.1.3. Siniflamasi
DM’nin siniflamasi 5 klinik sinifi icerir (9) (Tablo-2.1.3.1).

Tablo 2.1.3.1. Diabetes mellitus’ un tipleri ve anormal glukoz

metabolizmasinin diger kategorileri

Klinik Siniflama

[ Tip 1 Diabetes Mellitus
[ Tip 2 Diabetes Mellitus
[ Gestasyonel Diyabetes Mellitus
[ Diger spesifik tipler
= B hicre fonksiyonunda genetik bozukluk
= insilin etkisinde genetik bozukluk
=  Ekzokrin pankreas hastaliklari
. Endokrinopatiler
= laglara ve kimyasal maddelere ikincil diyabet
=  Enfeksiyonlar
= Diyabetle iligkili olan diger genetik bozukluklar
[ Pre-diyabet
»  Bozulmus Glukoz Toleransi
=  Bozulmusg Ac¢lik Glukozu

2.1.4. Tani

Diabetes Mellitus tani kriterleri 1997 ve 2004 yilinda Amerikan Diyabet Birligi
(ADA — American Diabetes Association), 1999 yilinda Diinya Saglik Orgti
(WHO) tarafindan yeniden diizenlenmistir. Diyabet tanisi icin kan glukoz

Olcimu ve Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) en sik kullanilan testlerdir.

ADA, 1997 kilavuzunda, aclik plazma glisemisinin 110 mg/dl ile 126
mg/dl arasindaki degeri icin Bozulmus Aclik Glukozu (IFG) adini verdigi yeni
bir tanimlama onermistir. OGTT ile 2. saat plazma glukoz diizeyinin 140-200
mg/dl arasinda saptanmasina Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) adi verilir
(9,10).



DM tanisi, rastgele plazma glukoz tayini ile birlikte diyabet semptom ve
belirtilerinin varhgi, aclk plazma glukozu 6lcimu veya oral glukoz tolerans
testi ile konulabilir. DM icin tani kriterleri tablo 2.1.4.1’ de belirtilmigstir (11).

Tablo 2.1.4.1. Diabetes mellitus ve bozulmus glukoz regulasyonu tani
kriterleri

1. Diabetes mellitus tanisi

B Semptomlar olan bir hastada, gunin en son alinan yemegi g6z
onune alinmadan, guntin herhangi bir zamaninda o6lc¢ilen glukoz
diizeyi 2200 mg/dl (=11.1 mmol/l)* veya

B Sekiz saat aclik sonrasi glukoz diizeyi 2126 mg/dl (=7 mmol/l)* veya

m  Oral glukoz tolerans testi** ile 2. saat glukoz dizeyi 2200 mg/dl
(211.1 mmol/l)*

2. Bozulmus glukoz regulasyonu tanisi

B Bozulmus aclk glukozu: Aclik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dI
(5.5-7.0 mmol/)*

B  Bozulmus glukoz toleransi: Oral glukoz tolerans testi** ikinci saat
plazma glukozu 140-199 mg/dl ( 7.8-11.1 mmol/l)*

* Glukoz duzeyi icin vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile 8lcim esas alinmistir.

** 75 gram glukoz ile Diinya Saglik Orgiitii standartlarinda yapilan oral glukoz tolerans testi.

2.1.5. Diabetes Mellitus’ un fizyopatolojisi

Diabetes Mellitus* un olusumunda bilinen birincil sebepler; instlin yoklugu,
yetersizligi veya insulin reseptdrlerinin insiline direncidir. Bu olaylarin
etyolojik nedeni hentiz tam olarak aydinlatilamamistir. Diyabetin genetik ve

cevresel etkiler sonucu gelistigi kabul gérmektedir.

2.1.6. Glukoz homeostazinin dizenlenmesi
Kan glukozu, kana glukoz veren metabolik olaylar grubu ile kandan glukoz
alan metabolik olaylar grubu arasindaki iliskiyi yansitir. Bu iki grubun

elemanlar1 Sekil 2.1.6.a’ da gortlmektedir. (12)



2.1.6.1. Kana glukoz veren metabolik olaylar

1- Barsaktan karbohidrat emilimi: Diyetle alinan karbohidratlar barsakta
parcalandiktan sonra glukoza dontsur ve bu sekilde emilerek kana karigirlar.
Ortalama olarak giinde bu yolla 300 g glukoz emilimi gerceklesir.

2- Glikojenoliz: 70 kg lik bir insanda ortalama olarak 400-500 g glikojen
bulunur. Bunun % 80 i kas dokusunda bulundugu icin kana glukoz olarak
verilemez. Karaciger ve bdbrek dokusunun icerdigi yaklasik 80 g glikojen
kana glukoz olarak verilebilir. 12 saatlik bir achdi takiben karaciger tim
glikojenini bu yolla kana aktarir.

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

ettigi glukozu kana verir.

2.1.6.2. Kandan glukoz alan metabolik olaylar

1- Tum htcreler enerji icin gerekli glukozu kandan alirlar.

2- Kan glukozu glikojenez icin de kullanilir. Glukoz diizeyi 5 mmol/L yi
astigi zaman glukokinaz aktive olur, karacigerde glukoz-6-fosfat olusumu
artar. Es zamanli olarak ytkselen insulin de glikojen sentezini hizlandirir.

3- Lipogenez icin gerekli gliserol ve yag asitleri glukozdan sentezlenir.

4- Glukozun, enerji olarak kullanimi disinda bir cok maddenin yapisina
katildigini biliyoruz. Hatirlanacagi gibi laktoz, glikozaminoglikan, glikoprotein,
glikolipit, glukuronat ve pentoz sentezlerinde kandan alinan glukoz kullanilr.

5- Kan dizeyi % 170-180 mg astigi zaman glukoz idrarla digar atilir.
Bu olaya glukozuri denir.
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2.1.6.3. Kan glukoz duizeyinin kontroll
Kan glukozunun bilinen dizeylerde tutulmasi bu olayin kontroli anlamina
gelir. Kontrol olayinda organizmanin belirli bélgeleri arasindaki iletisim

hormonlarla saglanir (12).

Hormon etkisinin hicre dizeyinde ortaya cikarilisi ise enzimlerle
gerceklestirilir. Organizmamizda kan glukozunu dusiren ve kan glukozunu
yukselten iki sistem vardir. Kan glukoz dtizeyi, birbirinin karsiti bu iki sistem

arasindaki etkilesimin Granudur.

1.Kan glukozunu dii siiren sistem ( insuliner sistem): Bu sistemin yegane

elemani instlin hormonudur.

Instlin sekresyonu

insilin, glukozun hiicre zarindan gegcisini ve hiicre icinde kullaniligini
hizlandirarak kan glukozunu dusurtr. Ancak vicudumuzdaki tim hucreler
insuline kargi glukoz transportu yonunden ayni duyarhligi gostermezler. Kas
ve yag hucrelerinde insilin etkisi gozlenirken beyin hicreleri ve eritrositler
insuline bagimli degildir. Karaciger hicrelerinde insulinin glukoz transportuna
dogrudan dogruya etkisi yoktur. Ancak insuilin, karaciger hicrelerinde
karbohidrat metabolizmasini hizlandirdigi icin glukoz kullaniminin artigina

bagll bir gecis artisi s6z konusudur.

insiiline karsi gosterilen bu secicilik hiicrelerin sahip oldugu glukoz
transporter lari ile ilgilidir. insuline bagimli olarak goérev yapan GLUT4

transporterlari sadece kas ve yag dokusu hicrelerinde bulunur (12).

instilin glukozun hiicre icinde kullaniligini hizlandirir. Bu kapsamda
glikojen sentezi hizlanir, glikojen yikimi yavaslar, glukozun oksidasyonu
artar, glukoneojenez yavaglar ve tim bu etkilesimlerin sonucunda kan

glukozu duser (12).



2. Kan glukozunu yiikselten sistem (Antiinsuliner si stem): Bu sistemde
etkisi kisa vadede go6zlenen glukagon ve epinefrin gibi hormonlarla, uzun
vadede gerceklesen glukokortikoid hormonlar, tiroid hormonlari, gelisme

hormonu gibi hormonlar bulunur.

Glukagon ve epinefrin, cAMP ye bagimli protein kinazlari aktive edip
karaciger ve bobrek hicrelerinde glikojenolizi hizlandirarak kan glukozunu
yukseltirler. Glukagon, glukokortikoid hormonlar ve gelisme hormonununin
glukoneojenezi hizlandirici etkilerinin oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlari
barsaktan karbohidrat emilimini hizlandirarak hiperglisemi yaratirlar.

Yukaridan beri s6z edilen bu iki sistemin karsilikli etkilesimi sonucunda

kan glukozu normal diizeyinde tutulur. (12)
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Sekil-2.1.6.b. Kan glukoz diizeyinin normal diizeyde tutulmasi



Tip 1 diabetes mellitus

Pankreas B hicrelerinin, selektif ve ilerleyici harabiyetine bagh tim diabetes
mellitus hastalarini kapsamaktadir. Mutlak insilin yetersizligi ile ortaya ¢ikan
tablodur. Etyolojisinde cevresel faktérler sorumlu tutulmaktadir. Diyabet

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

Tip 2 diabetes mellitus

Toplumda en sik gortlen diabetes mellitus tipidir (%80-90).Tip 2 DM ilerleyici
bir hastaliktir. Degisken oranlarda insilin direnci ve ilerleyici B hicre
disfonksiyonu ile goreceli, bazi bireylerde ise mutlak insilin sekresyonu
eksikligi ile karakterizedir. Bozulmus instilin sekresyonu ya da insulin direnci,

tip 2 DM gelisiminin altinda yatan temel sebeptir (14).

2.1.7. insilin rezistansi

Tip 2 diabetes mellitusun baglica patofizyolojik 6zelligi olan insilin direnci,
insulinin, normal konsantrasyonda olmasina ragmen, yeterli biyolojik yanit
olusturamamasidir. Dolagimdaki normalin Gzerindeki insulin diizeyleri plazma
glukozunu normale getireceginden bu direng gorecelidir (15). Klinik olarak
periferik insulin sensitivitesini 6lgmek mimkundir. Bunun igin kullanilan altin

standart test, 6glisemik insulin klemp testidir (16)

insiilin direnci yas, cins, irk, viicut yag kitlesi ve dagihmi, egzersiz, kan
basinci, ailesel diyabet anamnezi (genetik), sigara kullanimi ve iskemik kalp
hastaligi gibi faktorlerce etkilenmektedir (17-19,16). insuline olan direnc,
instline duyarh dokularda glukoz kullanimini bozar ve hepatik glukoz cikigini
arttirir. Her iki etki de diyabetteki hiperglisemiye katkida bulunur. Hepatik
glukoz cikisinda artis oOncelikle achk plazma glukozundaki yukselmeyi
etkilerken, periferik glukoz kullaniminda (kas ve yag dokusu) azalma

postprandiyal hiperglisemiye neden olur (15).

Yukselen kan sekerini kontrol edebilmek Uzere henliz saglam olan beta

hicrelerinden normalden daha fazla insilin salgilanir. Boylece gunlik
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metabolik faaliyetler optimal dizeyde sdrdartilmeye, normoglisemi
saglanmaya calisilir. Ancak bu donemde, insulin dizeylerinde normale
gorel.5-2 kat artis vardir (20).

En erken donemde insiulin direnci, hiperinsilinemi ve viseral
yaglanmada artigla birliktedir. Yag dokusunda adiponektin adi verilen
maddeler bu iligkinin duzenleyicileri olarak 6ne c¢ikmaktadir (21). Yag
dokusunda uretilen maddeler; serbest yag asitleri, tumor necrosis factor-a
(TNF-a) ve leptin, insulin ile dizenlenen glukoz alimini baskilar. Viseral yag
dokusu arttikca, dolasimda yag dokusundan kaynaklanan maddelerin miktari
da artar. Yaglanma ve insulin direnci ile B hicresinde insulin Uretimi ve

salgilanmasi gibi faktorler genetik ve ¢evrenin etkilesimi ile belirlenir.

Yasin ilerlemesiyle birlikte metabolik sendromun bilegsenleri ortaya ¢ikar
(21). ilerleyen yas ile beraber insiilin direnci de artmaktadir. Periferik insilin
direnci, hiperinsilinemi, santral obezite, dislipidemi, hizlanmig ateroskleroz,
hemorojik degisiklikler, inflamasyon, polikistik over hastaligi gibi bir ¢ok
faktori iceren, epidemik oranlara ulagsmis Klinik tablo, metabolik sendrom
olarak adlandiriimaktadir (22). Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Yetiskin
Tedavi Paneli 1l te (NCEP-ATP llI: National Cholesterol Education Program-
Adult Treatment Panel Ill), Tablo-2.1.7.1 de belirtilen 5 kriterden en az
dcunun var olmasi, metabolik sendrom olarak tanimlanmaktadir. (Diyabet

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

Tablo —2.1.7.1. NCEP-ATP lll Kriterleri

* Aclik kan sekeri =110 mg/dl

» Serum trigliserid 2150 mg/dl

» Serum HDL kolesterol erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl

» Kan basinci 2130/85 mmHg

» Santral obezite (Erkekler i¢in bel ¢evresi >102 cm, kadinlar icin bel

cevresi > 88 cm)




11

instilin direnci ve hiperinsiilinemiden bir sonraki asamada pankreas,
periferde var olan instlin direncini yenemez olur. Beta hicresinde fonksiyon
kaybi bagladiginda (glukotoksisite ve lipotoksisite) insilin salgisi da giderek
azalir (15, 24, 21).

Sonrasinda en tipik 0zelligi postprandiyal hiperglisemi olan bozulmus
glukoz toleransi gelisir. insilin sekresyonunda azalma ve hepatik glukoz
dretiminde artig, aclik hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete yol acar, en

sonunda beta hticre yetersizligi ortaya cikar (15, 24, 21).

Prospektif calismalar, insilin direnci olan bireylerde, sonunda glukoz
intoleransi veya insiline bagimli olmayan diyabetin gelistigini gostermektedir
(20).

instilin direnci hiicresel olarak prereseptor, reseptdr ve postreseptor
olmak Uzere Uc¢ duzeyde siniflandirilmaktadir. Son yillarda insulin direncinin
olusmasinda en onemli katkiyr postreseptor dizeydeki defektlerin sagladigi
ileri sirdlmektedir. Yani molekuler kusurlar, insilin reseptori ve son etki olan
glukoz transporter 4 (GLUT4) arasindaki sinyal ileti yolundadir (25,20).
insiilin seviyesi direnci kisiden kisiye degisir. Sadece insiilin rezistansinin

varhginin hastaligin gelismesinde yeterli olmadigi bildiriimektedir (26).

2.1.8. Tip 2 diyabette insilin sekresyon bozuklukla  ri

. 1.faz (erken) insulin sekresyonu bozuklugu saptanmistir.

. Normal pulsatil insilin salinimi bozulmustur.

. Aclik hiperglisemisi tip 2 diyabetiklerde gin boyunca insulin
sekresyonunu uyarmaktadir. Bazal insulin sekresyonu da artmaktadir.

. Proinstlin dizeyleri bazi c¢aligmalarda yuksek bulunmustur.

Normalde sekrete edilen total instlinin %10’unu olusturmaktadir(26).

Tip 2 diyabette siklikla gorulen instlin direnci, normal glukoz toleransi

olan ve diyabetli olmayan bireylerde de gorilebilir. Tip 2 diyabetlilerin obez
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olmayan ve diyabeti bulunmayan yakinlarinda da insulin direncinin
saptanmasi, genetik yatkinligin rolini desteklemektedir. Obezite, sedanter
yasam tarzi, sigara icimi, dusik dogum agirligi ve perinatal malnutrisyon da
insilin direnci  gelisimi ile iligkili bulunmustur (27). insilin direnci ve
hiperinsilinemi, hipertansiyon riski ile iligkilidir (28). Ayni zamanda artmig
ateroskleroz nedeni ile makrovaskiler ve mikrovaskuler komplikasyonlarin

ortaya ¢ikmasindan da sorumiudur.

insiilin direnci, hiicre diizeyinde insiline karsi olan direnci ifade eder.
insiilin direncinin kantitatif olarak dlcimi icin en duyarll yéntem “6glisemik
hiperinsulinemik klemp teknigi”dir. Oglisemik hiperinsilinemik klemp teknigi,
periferik insulin direncini belirlemede “altin standart” olarak kabul edilir. Testin
temel prensibi, hiperinsilinemik bir ortam yaratarak bu ortamda normoglisemi
saglamak amaciyla verilen glukozun kullanim hizini saptamaya dayanir.
Diger testlerde oldugu gibi bu test de 10 saatlik achk sonrasi yapilir. Eger
hasta insulin kullaniyorsa, 24 saat dncesinden orta etkili insulinler kesilir ve
normoglisemi, insdlin infizyonu ile saglanir. Testten 2 saat 6nce insulin
inflizyonuna son verilir. invaziv, ®6zel donanim ve deneyimli kisiler
gerektirdiginden, rutinde degil arastirma amaciyla kullanilan ¢ok degerli bir
testtir (29). Bu testin kullaniminin pratik olmamasi nedeniyle insulin direnci

Olcimunde, gunumizde baska yontemler kullaniimaktadir.

Oglisemik hiperinstilinemik klemp teknigi ile yakin korelasyon gosteren,
instlin ve glukoza dayali daha basit insilin direnci 6lcim teknikleri klinik
pratikte oOnerilmektedir. Bu yontemler arasinda en c¢ok kullanilan ydntem,
“instlin direncinin degerlendiriimesinde homeostazis modeli” (HOMA-IR)
indeksinin  6lgimuddr. WHO’ndn insilin  direnci igin belirledigi sayisal
degerler; 0Oglisemik hiperinsilinemik klemp teknigi kullanildiginda 25.
persentilin altindaki, HOMA-IR indeksi kullanildidinda ise 75. persentilin
Uzerindeki degerlerdir. HOMA-IR indeksinin hesaplamasinda 6lcim
hatalarinin en aza indirgenmesi i¢in; aglik glukoz ve aghk insulin élgiimlerinin

5 dakika ara ile 3 kez tekrarlanip ortalamalarinin alinmasi 0onerilir.



13

Hesaplama: “HOMA-IR = Aclik Plazma Glukozu (mmol/L) X Acglik Serum
insilini (mU/L) / 22.5” formuli ile yapilir (30). Degisik epidemiyolojik

calismalarda, saglikli bireylerin ve degisik dizeylerde glukoz intoleransi

olanlarin insdlin diren¢ durumlart HOMA-IR indeksi kullanilarak arastiriimigtir.

Bu calismalarda insulin direnci varhgi, HOMA-IR indeksi 2.5'un tzerindeki

degerler olarak kabul edilmistir (31, 32)

2.1.9. Diabetes Mellitus’ un komplikasyonlari

I. Akut (metabolik) komplikasyonlar

Hipoglisemi

Hiperozmolar non-ketotik koma
Diyabetik ketoasidoz

Laktik asidoz

[I. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (4, 15)

A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati
Diyabetik noropati

B. Makrovaskiler komplikasyonlar

Hipertansiyon
Koroner arter hastaligi

Serebrovaskiiler hastalik

C. Diger kronik komplikasyonlar

Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
Genitouriner (Uropati, seksuel disfonksiyon)
Dermatolojik

Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
Diyabetik ayak

Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Son yillarda hizla artarak global bir halk saghg! sorunu haline gelen

diyabetin klinik 6nemi zaman icinde ortaya c¢ikan kronik komplikasyonlarla
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ilgilidir. GUnimuzde son dénem bobrek yetmezliginin, eriskin korlGguinin
nontravmatik alt ekstremite amputasyonunun en sik nedeni diyabettir. Ayrica
diyabette kardiyovaskiler hastalik riski de 2-4 kat artmigtir. Tip 2

diyabetiklerde baslica 6lum nedeni kardiyovaskuiler komplikasyonlardir.

Bir cok calismaya gore komplikasyonlar taniyi izleyen ilk yillarda ortaya
citkmakta veya tani konuldugunda etkilenmis olduklari goérulebilmektedir.
Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi
oldugu bilinmesine ragmen, kan yaglarinin niteligi ve yogunlugu, endotel ve
intima  degisiklikleri, hiperkoagulabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon,
oksidatif stres, arteroskleroz gelisiminde hizlanma, obezite ve fiziksel aktivite
eksikligi, hiperinsilinemi ve insilin direnci, protein glukasyonu, sigara gibi
faktorler de rol oynamaktadir. Kronik komplikasyonlarin gelismesinde,
Ozellikle mikroanjiopatide genetik faktdrlerin de rol oynadigi bildiriimektedir
(21, 33-36).

2.1.10. Diyabet ve hipertansiyon

Birlesik Ulusal Komite'nin (JNC: Joint National Committee) 7. raporunda
belirttigi bicimiyle hipertansiyon, kan basincinin 130/80 mmHg'dan buyuk
olmasidir (diyabet ya da bobrek hastalidi ile birlikte hipertansiyonu olan
Kisiler icin ) (37). Bu durum, tip 2 diyabetikler arasinda %70 oraninda gorular
ve nondiyabetiklere gore 2 kat daha siktir (21). Tip 2 diyabette hipertansiyon,
siklikla santral obezite ve dislipidemiyi de iceren insulin rezistansi metabolik
sendromun bir parcasidir (38). Arteryel hipertansiyon, diyabetik mikro ve
makroanjiyopatinin baglangici ve ilerlemesi icin bir risk faktorudar.
Hipertansiyon, bébrek ve kalp hastaligina olan katkisi nedeni ile diyabette
mortaliteyi 4-6 kat arttirir. Diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda ciddi
kardiyovaskuler olay gelisme ihtimali, tek basina diyabet ya da tek basina

hipertansiyonu olanlarin 2-3 katidir (21).

Yapilan calismalar, diyabetik hastalarda siki kan basinci kontroliinin

kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi azalttigini gdostermigstir (39,40).
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ingiltere Prospektif Diyabet Calismasr’nda (UKPDS) epidemiyolojik kanitlar;
ortalama sistolik kan basincinda 10 mmHg'lik dustsin, diyabetle ilgili
herhangi bir komplikasyon riskinin %12, diyabetle ilgili 6lum riskinin %15,
myokard infarkttisui riskinin %11 ve makrovaskuiler komplikasyon riskinin %13

azalmayla baglantili oldugunu gostermistir (38).

2.1.11. Diyabet ve dislipidemi

Diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoradir ve bu
risk beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (41). Diyabetik hastalarda
trigliseridlerin artmasi ve HDL kolesterolinin azalmasi aterosklerozu
hizlandirir (21). Tip 2 diyabette gorulen bu dislipidemi formu, genelde diyabet
baslamadan 6nce de vardir (21). Trigliseridten zengin bliytk VLDL nin artmis
hepatik sekresyonu ve VLDL’nin bozulmus klirensi, diyabetik dislipideminin
patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadir. K¢k yogun LDL partikilleri,
daha buyik VLDL prekirsérlerinin damar icinde 6zel olarak islenmesi sonucu

yukselmektedirler (42).

Birgok hastada bu anormal degisiklikler, LDL kolesteroliin normal serum
seviyelerinde bile olugur. Nitekim genel olarak tip 2 diyabet hastalarinin LDL
dizeyleri normal insanlardan belirgin olarak farkli degildir. Bu hastalarda
daha aterojenik olan kicuk yogun LDL miktari artmis ve kalp acisindan
koruyucu olan HDL2 alt grubu azalmistir (21). Tip 2 diyabetli hastalarda orta
yogunluklu lipoprotein IDL ve kiguik yogun VLDL miktar da artar; bunlar da

aterosklerozla iliskili bulunmustur.

Lp(a), apoprotein(a) adli yapigsma proteini tarafindan c¢evrelenmis LDL
globult  olup, damar duvarina baglanarak aterosklerozu arttirma
egilimindedir. Lp(a) dizeyinin yukselmesi, koroner arter hastaligi riskini LDL

yukselmesine gore 10 kat daha arttirir (43).
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2.2. SERBEST RADIKALLER
Dis orbitallerinde bir yada daha fazla eslenmemis elektron bulunduran kisa
omurli atom ve molekiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir.

Elektriksel olarak pozitif yukll, negatif yukli veya nétral olabilirler (44,45).

Serbest radikaller, kovalent bagh bir molekulin, her atomunda ortak
elektronlardan birinin kalarak, kovalent bagin homolitik bélinmesiyle ya da
radikal olmayan bir molekile bir elektronun eklenmesiyle olusurlar. Ote
yandan bazi atom kombinasyonlari bir orbitalinde tek elektron bulunduran
dagilimlari nedeniyle radikaldir. Ornegin, énemli bir hava kirliligi nedeni olan
nitrik dioksit (NO,), endotel kaynakli relaksan faktoér olan nitrik oksit (NO) bu
tip radikallerdir (45).

Bugun radikallerin hiicre molekil degisimlerine, gen mutasyonlarina yol
actigi ileri sartlmekte (46), yaslanma, huicresel destriksiyon ve doku
yikiminda rol aldigi kabul edilmektedir (47). Baglica serbest radikal tirleri

Tablo 4'de gosterilmigtir.

2.2.1. Biyolojik Sistemlerde Olu san Reaktif Oksijen Urtinleri (ROS)
Biyolojik sistemlerin en dnemli serbest radikalleri oksijen kaynakh olanlaridir.
Daha az olarak karbon ve kukurt merkezli olanlari da vardir. ROS canlihgin

varhgi icin belli oranlarda gereklidir.

Mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport zincirinden elektronlarin
diffize olmasi esnasinda, nukleotid metabolizmasinda hipoksantin ve ksantin
basamaklarinda, fagositik hicrelerde solunum patlamasi esnasinda,
arasidonik asid metabolizmasi esnasinda ve argininden nitrik oksitin sentezi

esnasinda ROS Uretilmektedir.
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Tablo — 2.2.1.a. Sik karsilasilan radikaller, simgeler ve kimlikleri

Hidrojen radikali H Bilinen en basit radikal.

Superoksit radikal oOPy Oksijen metabolizmasinin ilk ana
arana.

Hidroksil radikali OH En toksik oksijen metaboliti.

Singlet oksijen ory Yarilanma o6mra hizh, gucli oksidatif
oksijen formu.

Hidrojen peroksit H.0, Reaktivitesi ¢ok dustuk, molekuler
hasar yetenegi zayf.

Perhidroksi radikal HO, Lipidlerde  hizh  ¢dzinerek lipid
peroksidasyonunu arttirir.

Peroksil radikali ROO’ Perhidroksile oranla daha zayif etkili,
lipidlere lokalize olur.

Triklorometil radikali 'CCl3 CCly4 metabolizmasi arund,
karacigerde uretilen bir radikal.

Thyl radikali RS Salfarld ve cifttenmemis elektron
iceren tarlerin genel adi.

Alkoksil RO Organik peroksitlerin yikimi ile Gretilen
oksijen metaboliti.

Nitrojen oksit NO L- arjinin aminoasitinden in vivo Uretilir.

Nitrojen dioksit NO; NO’in  oksijen ile reaksiyonundan

uretilir.

2.2.1.1. Superoksit Radikali (O »")

O,'in tek elektronla indirgenmesiyle olusan O, butin aerobik hicrelerde

bulunur. Hem oksidan hem de reduktan 6zellige sahiptir. En ¢ok mitokondri,

endoplazmik retikulum ve kloroplast gibi selltler elektron transport zincirinin

cesitli komponentlerinde O,’e elektron sizmasiyla olusur. Asiri solunumla O,
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konsantrasyonunun artmasi sonucu sizma miktari ve buna bagh olarak O,~

uretim hizi artar.

O2" bir serbest radikal olmakla birlikte direkt olarak zarar vermez. Asil
onemi H,O, kaynagi olmasi ve gecis metallerinin indirgeyicisi olmasidir. O;",
pH 7,2 de yaklasik 3.8 x 10° mol/s sabitesinde daha stabil bir metabolit olan
H.O,’e donusur (48).

20, + 2H — H,0O5 +0O5
O27in, fizyolojik bir serbest radikal olan NO ile birlesmesi sonucu reaktif
bir oksijen tlrevi olan ONOO" (Peroksinitrit) meydana gelir. ONOQOlerin
dogrudan proteinlere zararl etkileri vardir (49).
O 7, + NO — ONOO’
Gecis metallerinin otooksidasyonu da O,  meydana getirebilir. Bu
reaksiyonlar geri dontusumlu olduklarindan gecis metalleri iyonlarinin O, ile

reaksiyonlari geri donusumli redoks reaksiyonlari olarak dusunulebilir (49).

Fe?*+ 0,— Fe*'+ 0,

Cu' + O,— Cu**+ 0,”

027, HxO, ile "Haber- Weis reaksiyonu” vererek oldukca toksik olan
‘OH’ni olusturur (50).

0O, +H,O, - OH+OH + Oy

Fe* iyonlar katalizorligiinde “Fenton reaksiyonu” gerceklesir ve

reaksiyon ortalama 4000 kat hizlanir (50).

Fe** + H,0, — Fe*" + OH + OH’
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2.2.1.2. Hidroksil Radikali ( "OH)
‘OH, H,07'in gecis metalleri varliginda indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) ile
olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica H,O2'in O, ile reaksiyonu

sonucunda da (Haber-Weis reaksiyonu) meydana gelir.

‘OH'nin yarilanma omri c¢ok kisadir. Cok reaktif oldugu icin hemen
yakin ¢evresindeki molekullerle birlesir. OH DNA’nin purin ve primidin bazlar

ile reaksiyona girerek, DNA baz modifikasyonlarina yol acabilir.

2.2.1.3. Singlet Oksijen (O 7))

O2'in eslenmemis elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulundugu
orbitalden baska bir orbitale kendi spininin ters yontinde yer degistirmesiyle
olusur. Serbest radikal reaksiyonlari sonucu olustugu gibi, serbest radikal
reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olur.

2.2.1.4. Hidrojen peroksit (H ,05,)

Molekuler oksijenin 2 elektron almasi veya siuperoksidin bir elektron almasi
sonucu peroksit olusur. Olusan peroksit molekild, 2 hidrojen atomu ile
birleserek H,O, meydana gelir.

O, +2e + 2H" — H->0»
O, +e +2H"— H,0,

H.O,'in eslesmemis elektronlari olmadigindan dolayi radikal degildir. Bu
nedenle reaktivitesi sinirhdir. Ancak diger ROS gecebilecekleri bir anyon
kanali olmadikga membranlardan ¢ok yavas gecebildigi halde H,O, ¢ok kolay
gecebilir. Eritrositler ve vaskiler endotellial hticrelerin membranlari béyle bir
kanala sahiptir (49).

2.2.1.5. Nitrik Oksit (NO)
NO yar1 6mri kisa olan (3-5 sn) fakat ¢ok fazla biyolojik fonksiyonlari bulunan

bir molekuldar. Hicre membranlarindan kolayca diffiize olabilen ve hedef
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hiicreleri aktive edebilen yeni bir sinyal ileti molekili olarak kabul
edilmektedir. NO, noétrofiller, makrofajlar, endotel hucreleri, plateletler ve

noéronlar tarafindan Uretilmektedir.

2.2.1.6. Peroksinitrit (ONOO )

ONOO’, NO ve siperoksitten olugsmaktadir. Reaksiyon ¢ok hizli olup hiz
sabiti k = 6,7x10° M s'dir. ONOO™ sadece Ksantin oksidaz (XO) ve aktive
notrofillerin  hizh stperoksit olusturmasi ve Nitrik oksit sentaz (NOS)
aktivasyonu sonucu olugmaktadir. ONOO"™ oldukc¢a hasar verici bir oksijen
radikalidir (49).

NO + O;” — ONOO

2.2.2. Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller, hicrelerin lipid, protein, karbohidrat, DNA ve enzim gibi
batin énemli bilesenlerine etki ederler. Bu etkiler asagida baslklar halinde

aciklanabilir.

2.2.2.1. Membran Lipidleri Uzerine Olan Etkileri

Serbest radikaller, hiicrelerin oksidant savunma kapasitelerini asan oranlarda
olustuklarinda organlarda cesitli bozukluklara yol acarlar. Hicrelerin reaktif
oksijen drunlerine karsi en hassas komponentleri lipitlerdir. Membran
lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin reaktif oksijen urlnleri tarafindan
oksidasyonu lipit peroksidasyonu olarak bilinir (51). Arasidonik asit
metabolizmasi sonucu olusan serbest radikallerin neden oldugu lipid
peroksidasyonuna “enzimatik lipid peroksidasyonu”, diger radikallerin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna ise “non enzimatik lipid peroksidasyonu” denir
(51).

Lipid peroksidasyonu sonucunda; konjuge dienler, Malondialdehit
(MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE), akrolein, izoprostanlar ile etan ve pentan
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gibi alkanlar meydana gelir. Lipid peroksidasyonunun degerlendiriimesi icin
oksidasyon urunlerinin kantitatif 6lgiimleri gerekmektedir (52).

2.2.2.2. Proteinler Uzerine Olan Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme
dereceleri aminoasit kompozisyonuna baghdir. Doymamis bag ve sulfur
iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaller ve sulfur radikalleri meydana
gelir. Proteinlerin lizin, arjinin, prolin ve threonin rezidilerinin yan zincirlerinin
metal katalizli oksidasyonu protein karbonil tirevlerinin olusumuna yol agar.
Protein karbonilleri sadece proteinlerin direkt oksidasyonu ile degil, ayni
zamanda indirgeyici sekerler ve poli ansatire yag asitleri’ nin (PUFA)
oksidasyon drunleri ile proteinlerin fonksiyonel gruplarinin etkilesimi ile de
olusabilirler.

Bu reaksiyonlar sonucunda albimin ve immunoglobilin G gibi cok
sayida disdilfit baglar iceren proteinlerin tersiyer yapilari bozulur. Yapilari
bozulan proteinler normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimler
protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklik meydana gelir
(53).

2.2.2.3. Karbohidratlar Uzerine Olan Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, diger peroksitler
ve okzoaldehidler meydana gelir. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere
baglanabilme 0zelliklerinden dolayl antimitotik etki gosterirler. PUFA ve
karbohidrat oksidasyonunun bir Grind olan glioksal'in hicre boélinmesini
inhibe ettigi kaydedilmigtir. Bu yol ile de kanser ve yaglanma olaylarinda rol

oynayabilecegi ileri stirilmektedir.

2.2.2.4. Nikleik Asitler Uzerine Olan Etkileri
Reaktif oksijen trunleri DNA Uzerinde de sitotiksik etkiye sahiptir. Serbest

radikaller, siklobutan primidin dimerleri, diprimidinler, tek zincir kirilmalart,
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DNA-protein c¢apraz baglarn olustururlar. DNA polimerazi inhibe ederler.
Hucrede mutasyon ve oOlume yol acarlar (49). Notrofillerden salinan H,0
membranlardan kolayca difizze olarak hicre cekirdegine ulasip DNA
hasarina, hicre disfonksiyonuna ve sonucta hicre dlimtne yol acabilir (49).
O, e maruz kalan DNA molekulleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha
fazla antijenik yap! gosterdikleri ve sirkillasyonda anti-DNA antikorlari

bulundugu gdsterilmistir (49).

2.3. ANTIOKSIDANLAR

Hucre ve dokular, radikal Grtinlerini ve reaksiyonlarini inhibe eden bir sisteme
sahiptir. Radikallerle oldukca ivedi reaksiyonlara girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6énleyen maddeler antioksidan
olarak tanimlanir (45). Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk radikal Grtndn
reaktif karakterine bagli olarak biyomolekiller ve hicresel yapilara

saldirmasinin 6nlenmesi antioksidan savunma sisteminin igidir (54).

Antioksidan savunma; radikal metabolit tGretiminin 6nlenmesi, uretilmis
radikallerin temizlenmesi, olugan htcre harabiyetinin onarilmasi, sekonder
radikal Ureten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan

kapasitenin artiriimasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yurir (55).

Antioksidan savunma; intraseliller, membransal ve ekstraselller olarak

siniflanir.

2.3.1. intraseliiler Antioksidan Komponentler

Reaktif oksijen metabolitleri, Sdperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), Katalaz (CAT) ve sitokrom oksidaz gibi enzimatik ve
redikte glutatyon (GSH) gibi non enzimatik intraselliler antioksidanlarca

indirgenir.
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2.3.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan savunmanin ilk basamagini O,”in H;Oy'e dismutasyonunu
katalizleyen SOD enzimi olusturur. SOD fagosite edilmis bakterilerin
intraselliler olarak dlduridlmesinde de 6nemli rol oynar. Bu nedenle SOD
granilosit fonksiyonunda ¢ok 6nemlidir. Lenfositlerde granulositlerden daha
az SOD bulunmaktadir.

20, +2H* SOD H,0, + O;

v

2.3.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz yapisinda dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Sitozolde
ve daha cok peroksizomlarda lokalizedir. H,O2'nin O, ve H,O donusimani
katalizler. Etkisini H,O, ve metil, etil hidroperoksitleri gibi kiiciik molekdillere
kargl gosterir. Buyuk molekullt lipid hidroperoksitlerine ise etki etmez (49)

CAT
2H,0, » 2HO,+ O

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Hucrelerde olusan hidroperoksitlerin - detoksifikasyonundan sorumlu bir
enzimdir. Tetramerik yapida olup 4 selenyum atomu icerir. Sitozolik bir enzim

olan GSH-Px asagidaki reaksiyonlar katalizler (49).

GSH-Px
H.O, + 2GSH » GSSG + 2H,0

GSH-Px
ROOH -2GSH — » GSSG + ROH + H,O

Sitozolik bir enzimdir. H,O2'nin yiksek konsantrasyonunda CAT, dusuk
konsantrasyonunda ise GSH-Px etkin rol oynar (49).
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2.3.1.4. Glutatyon Reduktaz (GSSGR)

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), glutatyon rediktazin (GSSGR) katalizledigi reaksiyonla tekrar
redikte hale (GSH) donidsur. Reaksiyonun gerceklesmesi icin NADPH'ya
ihtiyag vardir (49).

GSSGR
GSSG + NADPH+H" —  2GSH + NADP"

2.3.1.5. Redukte Glutatyon (GSH)
Redukte glutatyon, yapisinda glutamik asit, sistein ve glisin bulunduran bir
tripeptit olup aktif bir (-SH) grubuna sahiptir. Vicuttaki GSH'nin buyuk

bolumu karacigerde iki asamada sentezlenir.

GSH; L-glutamat, L-sistein ve L- glisin aminoasitlerinden 2 mol ATP
kullanilarak iki basamakli bir reaksiyonla y-glutamil sentetaz ve glutatyon
sentetaz enzimlerinin katalizi ile sentezlenir ve periferde kullaniimak tzere

karacigerden kana salinir (49).

Vicutta enzimatik olmayan en 6nemli antioksidandir. Reaktif oksijen
artnleri ile reaksiyona girerek hicreleri oksidatif hasara karsi korur. Ayrica
proteinlerdeki —SH gruplarini redikte halde tutarak bu gruplari oksidasyona
kargl muhafaza eder. Boylece, proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna

engel olur (49).

y-glutamil sistein transferaz
L-Glutamat +L-Sistein + ATP. »Y-Glutamil Sistein + ADP + Pi

Glutatyon Sentetaz
y-Glutamil Sistein + Glisin + ATP ——— » GSH + ADP + Pi
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GSH hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine donismesini onler.
Eritrosit zarint  H,O,'den, I6kositleri fagositozda kullanilan oksidan

maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasarlardan korur (49).

Diger selliler antioksidan enzim olan stokrom oksidaz, mitokondiriyal
elektron transport zincirinde Uretilen reaktif oksijen metabolitlerini aktif

merkezinde bloke ederek salinimi engeller (56).

2.3.2.Membran Antioksidanlari

Membranlarin hidrofobik lipid ytzinde intraseltler ortamdan farkli olarak
lipidlerde ¢6zliinen ve hicresel enzimlerle yok edilemeyen radikaller dretilir.
Basta a-tokoferol (Vit E) olmak Uzere, B-karoten, ubiquinal bilegikleri ve

koenzim Q temel membran antioksidanlaridir.

Dusuk dansiteli lipoproteinlerde mikro dizeylerde bulunan ve onlarin
otooksidasyonunu 6nleyen Ubiquinol'iin etkin bir antioksidan oldugu

gosterilmistir.

B-karoten oldukca aktif bir radikal toplayicidir ve aktivitesi ortam oksijen

konsantrasyonuna baglidir (55).

a-tokoferol membranlar digindaki ortamlarda olduk¢a zayif bir
antioksidan iken, membran lipid tabakalari arasinda oldukca etkilidir (53).

Koenzim Q, mitokondiriyal enerji metabolizmasinda bir antioksidan

olarak rol alir.

2.3.3. Ekstraseliiler Antioksidanlar

Vicut sivilari ve organik trtnler antioksidan enzimlerin higbirini icermez. Bu
nedenle glukozillenmis serum proteinleri olarak tanimlanan SOD ve GSH-
Px'in ekstraselller ortam ve organik metaryallerde antioksidan olarak bir

onemi yoktur (56). Transferrin, laktoferrin, haptoglobulinler, albumin,



26

seruloplazmin, gibi proteinler, bilirubin, Urik asit ve glukoz dolasimda bulunan

temel ekstraseliler antioksidanlardir (57).

Hucreler arasi ortamda uretilen serbest radikal metabolitlerinin, demir
ve bakir gibi katalizér metal iyonlar ile karsilasmalarinin engellenmesi,
ekstraseliiler antioksidan savunmanin temel yoludur. Ornegin, demir tasiyici
protein transferrin bire ¢ demir baglayarak plazma serbest demir
konsantarsyonunu dustrir. Boylelikle bagh demir ve bakir iyonlari serbest

radikal reaksiyonlarini katalizleyemez ve tepkime sayisi azaltiimig olur (58).

Laktoferrin, hemoglobin, miyoglobin, hemopeksin ve albimin hemen
hemen ayni islevselliktedir. Laktoferrinin nétrofillerde radikal olusumunu
Onleyen bir ajan oldugu gosterilmigtir (55). Seruloplazmin bakiri baglarken,
glukoz, drat ve biliribin ortamdaki radikalleri temizleme ugrasindadir (54).

Tablo-2.3.3.1’ de bazi ekstraselller antioksidanlar verilmistir.
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Tablo — 2.3.3.1. Ekstraselller antioksidanlar ve 6zellikleri

Antioksidan Etkileri

Askorbik asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferol

indirgeyici antioksidan vitamin

Transferin Serbest demir iyonlarini baglayarak

fenton reaksiyonunu inhibe eder.

Laktoferrin Dusuk PHII  ortamlarda demir

iyonlarini baglar.

Haptoglobilinler Hemoglobin  baglayarak ‘hem”in

salinmasini 6nler.

Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini

baglayarak oksidasyonu inhibe eder.

AlbUimin HOCL radikalini toplar, hem protinini

ve bakir iyonlarini baglar.

Seriloplazmin Superoksit radikalini noétralize eder,
bakir iyonlarini baglar.

Bilirtibin Onemli bir peroksil radikali
toplayicisidir.
Urik asit Genelde metal baglayici olarak

calisirken degigik radikalleride toplar.

Glukoz Hidroksil radikali giderici antioksidan

molekuldur.

2.4. Diabetus Mellitus ve oksidatif stres

DM'de uzun sureli hiperglisemi nedeni ile htcre disi proteinlerin non-
enzimatik glikasyonuna bagli olarak serbest radikal Uretiminde artig
olmaktadir (59). Hiperglisemide sorbitol yolunun aktivasyonuna bagl olarak
artan triozfosfatlarin oksidayonu sonucu a-oksaldehit ve H,O, gibi reaktif
drtnler olusmaktadir. Bu nedenle DM’de serbest radikal aktivitedeki asiri
artisa bagh olarak oksidatif stres gelisimi dogaldir. Glukozile protein

oksidasyonu ile serbest radikallerin sentezinde artis, stperoksit dismutaz
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temizleyici gucuniun azalmasi ve indirgenmis glutatyonun yoklugu, DM’'de
artan oksidatif stresin kaynaklari olarak kabul edilmektedir. Bunlardan bagka
metabolik stres, sorbitol yolundaki aktivite degisiklikleri, inflamatuar aracilarin
duzeylerindeki degdisimler ve hipoksi ile iskemik reperflizyon sonucu lokalize

doku hasari, oksidatif stresi arttiran nedenler arasinda gosterilmektedir.

hiperglisemi
glukoz oksidasyonu
AGE formasyonu, poliol yolu
prostoglandin metabolizmasi
nitrik oksit metabolizmasi
hiperinsulinemi

1 glukoz
ROS
NADPH GSSG askorbat RG
@q % GSSGR % % GSH-Px
detoksmye
v NADP* dehidroaskorbat urunler 0G

Sekil — 2.4.1. Diyabetes mellitus’da artmig oksidatif stresin mekanizmasi
AGE; ileri glukozilasyon son drunleri, ROS; reaktif oksijen tirleri, AR; aldoz

reduktaz

Serbest radikal aktivitesi, koruyucu enzimler veya temizleyici sistemler
ile inhibe edilir. Normal kosullarda A, E ve C vitaminleri ile karoten ve
glutatyon, antioksidan maddeler olarak rol oynamaktadirlar. Bunlarin yani
sira superoksit dismutaz, stuperoksit radikallerini, katalaz, H,O, radikallerini,
glutatyon peroksidaz ise H,O, radikallerini ve lipid peroksitlerini detoksifiye

ederek endojen antioksidan savunma sistemini olusturmaktadirlar (60).
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AntiokSidan"Sistemler

Supuricu Sentetik Enzimatik Onleyici
Antioksidanlar || Antioksidanlar || Antioksidanlar || Antioksidanlar
Askorbik asit N-asetilsistein Katalaz Transferrir
a-tokoferol Allopurinol Paraoksonaz Albumin
Tiyoller Probakol SL_Jperoksn Seruloplazmin
dismutaz
B-karoten Penisilamin Glutatyon Ferritin
peroksidaz
Urik asit Deferoksamin
. Butil-
Flavanoidler hidroksitoluen
Ko-enzim Q

Sekil — 2.4.2. Antioksidan sistemler

Normal kosullarda serbest radikallerin Uretimi ile temizlenmesi arasinda
bir denge bulunmakta, tip 2 DM’'li olgularda ise temizleyicilerdeki azalma
sonucu serbest radikallerde artis meydana gelmektedir. DM'de glisemik

kontroliin  bozulmasina bagli olarak hlcresel antioksidan duzeyi

azalmaktadir. Reaktif oksijen turleri ve serbest radikallerin olugsum hizi ile
antioksidan savunma kapasitesi arasindaki dengesizlik, DM’nin kronik
komplikasyonlarina neden olmaktadir (61). Dien konjugatlari gibi serbest
radikal aktive 0Orlnleri, komplikasyon gelismemis olgulara gore
mikroanjiopatili diyabetik olgularda daha yuksek bulunmustur (62). DM'de
antioksidan enzimlerin durumuna iligkin olarak yapilan pek cok calismada
birbirinden farkli sonuclar elde edilmigtir. DM’li sicanlarda serbest radikal
temizleyici enzimler dl¢ilmus ve glutatyon peroksidaz, katalaz ve slperoksit

dismutaz aktivitelerinde azalma gozlenmistir (63).
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DM’nin  kronik  komplikasyonlarinin  ortaya c¢ikmasinda uzun sureli
hiperglisemi ve insilin direncinin rolt ile iligkili cok sayida mekanizmalar ileri
suralmagttr. Bunlar; ileri glikasyon son drtnleri (AGE) hipotezi, aldoz
reduiktaz (poliol yolu) hipotezi, oksidatif stres hipotezi, psédohipoksi hipotezi,
gercek hipoksi hipotezi, degismis lipoprotein metabolizmasi ile iligkili hipotez
ve artmis protein kinaz C hipotezleridir. AGE olusumunun yol actigi oksidatif
stres, gliko-oksidasyonla AGE olusumunu hizlandirmaktadir. Oksidatif stresi
artiran ve AGE olusumunu hizlandiran poliol yolu aktivasyonu, damar
duvarinda doku protein kinaz C aktivasyonuna neden olmakta ve retina, lens,
glomerul ile sinir dokusunda miyoinozitol diizeyinde ve protein kinaz C

aktivitesinde azalmaya yol agcmaktadir (64).

Sistein iceriklerinden dolay1 birgcok protein, sdlfidril gruplar icerir.
Aslinda hicre ve dokulardaki SH gruplari, redukte glutatyondan daha fazladir
(65). Bu gruplar tioller, distlfidler veya karisim disulfidler seklinde
bulunabilirler. Bir enzimin tiol formunun oksidasyonu veya bir enzimin distilfid
formunun  indirgenmesi, enzim fonksiyonunun  aktivasyonu veya
inaktivasyonuna yol acar (66). Protein-S-tiolasyonu-detiolasyonu, hicrenin
fizyolojik durumuna goére degisen dinamik bir durumdur. Bu durum geri
donusumludir ve proteine ve proteindeki tiol gruplarinin yapisina gore
degisen oranlarda goérulir (67). Protein sdlfidrillerin karigim disudlfidlere
oksidasyonu, oksidatif strese kargli olusan bir erken hicresel cevaptir.
Salfidriller, htcrenin antioksidan aginda 6nemli bir rol oynarlar ve bu nedenle
hicrenin redoks durumunu etkilerler. Protein sdlfidrillerin iyi bir redoks
tamponu olabilmeleri, redikte glutatyon ile reaktivitelerine baghdir.
Hucrelerdeki buyuk SH havuzu, redikte glutatyon sisteminin oksidatif stresi
kargilama kapasitesinin korunmasini saglar (68).

Protein SH gruplari, oksidasyon zincirini kirma 6zelligine sahip 6nemli
antioksidanlardandir. Plazma protein SH gruplari, oksidatif hasara kargi
hassas olup koroner arter hastaligi, romatoid artrit, DM gibi oksidatif hasarin

oldugu hastaliklarda miktarlarinin distugu gosterilmistir (69).
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Malonildialdehit, lipid peroksidasyon drdnlerinden biridir. MDA,
membran bilesenlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur.
Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hicre ylzey
bilesenlerinin agregasyonu gibi intirinsik membran 0Ozelliklerini degistirebilir.
Bu etkiler MDA'nin nigin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu
aciklar. Ayrica MDA, MDA-asetaldehid ve MDA-protein yapilarina karsi

olusan antikorlar otoimmin hasara neden olabilirler (70).

2.5. INSULIN DIRENCINDE iLAC TEDAVISI

BIGUANIDLER

Gunumizde kullanimda olan tek biguanid metformindir. Metformin
gunumuzde Ozellikle obez tip 2 DM'li hastalarda tedavide ilk secenek olarak
yerini korumaktadir (71). Metforminin normal kigilerde kan glukoz duzeyini
etkilemedigi  gosterilmigtir.  DM’lilerde  hipoglisemiye yol acmadan
normoglisemi saglamaktadir. Metforminin etki mekanizmasi tam olarak agiga
kavusmamakla birlikte multifaktoriyel etki tarzi gosterdigi ve Ozellikle instlin
direnci 0n planda olan DMilerde kullaniimasi gerektigi belirtimektedir.

Metforminin muhtemel etki mekanizmalari sdyle 6zetlenebilir (72):

Gastrointestinal sistemde:
Glukozun absorbsiyonunu geciktirir veya azaltir. Barsak hucrelerinde

glukozun laktata dontigsumand artirir, istahi baskilar.

Karacigerde:
Glukoneogenezi azaltarak hepatik glukoz cikisini baskilar. Bazal
hepatik glukoz yapimindaki azalma, aclik glukoz dizeyindeki azalma ile

korelasyon gosterir, ancak totalde glisemideki azalma ile orantili degildir.
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Kas ve yag hucrelerinde:
Glukoz tuketimini artirir. Bu iglevin selliler dizeydeki mekanizmasi
kompleks olup, insilin tirozin reseptdr kinaz aktivitesinde, GLUT-4 tasiyicl

say! ve aktivitesinde, glikojen sentezinde artis olarak 6zetlenebilir.

Metformin, beslenme dlizeni ve egzersize ragmen metabolik kontroliin
saglanamadigi hallerde ilk secenek olarak monoterapi biciminde ya da
maksimal doz sulfonilire kullanildidi halde kontrol altina alinamayan obez
diyabetiklerde kombinasyon tedavisinin bir parcasi olarak kullanilabilir. Oral
alimi takiben metforminin %601 ince barsaktan hizla emilir. iki saatte
maksimum serum konsantrasyonuna ulasir. Plazma proteinlerine baglanmaz
ve vicutta metabolize edilmez. Yarilanma 6mri 1.5-4.9 saattir. Metfromin
sadece bobrekler yolu ile atildigindan bobrek yetmezligi olanlarda, 6zellikle
serum kreatinin degeri 1.5 mg/dl'den yuksek ise kullanilmamalidir (73).
Baglica yan etkileri gastrointestinal sistemde olup hastalarin %20’sinde
istahsizlik, agizda metalik tat, bulanti, kusma, ishal gibi belirtilerden en az
birine yol acabilir. Bu yan etkiler gegici olup ilacin tok karnina alinmasi, ktguk
dozlarda baglanmasi ve doz artiminin tedrici olarak yapilmasi ile azaltilabilir
(74). Laktik asidoz riski %0.03-0.08, mortalite riski ise 0.017-0.024 vaka/1000
hasta/yil gibi diisik oranlardadir. Renal yetmezlikte, karaciger yetersizliginde,
alkol bagimhhginda, akut-kronik asidozda, hamilelikte, vitamin B12
eksikliginde kullanimi kontrendikedir. Metformin, hastalarin %30 kadarinda
vitamin B12'nin intestinal emilimini azaltir. Bu azalma, vitamin B12’nin
ileumda kalsiyum bagimli emilimine antogonizmi nedeniyledir ve oral

kalsiyum verilmesi ile duzelir (75).

Metforminin insdlin duyarhlastirict 6zellikleri de ortaya konmustur;
ornegin metformin “United Kingdom Prospective Diyabetes Study: ingiliz
Prospektif Diyabet Calismasi’nda (UKPDS) makrovaskiler komplikasyon
riskini belirgin olarak azaltan tek oral ajan olmus ve bunu kismen instlin

duyarlastirici etki ile sagladigi dustunulmustar (76).
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TIAZOL IDINEDIONLAR

Tiazolidinedionlar, en fazla yag dokusunda eksprese edilen Nuclear
Peroxisome Proliferator Activated Receptor-gamma’ya (PPAR-y) baglanan
ve etkilerini adipogenezisi, adiposit farkhlasmasini, glukoz ve lipid
metabolizmasini etkileyen genlerin transkripsiyonunu aktive ederek gdsteren
sentetik molekullerdir. Tiazolidinedionlarin etkisi tek bir doku ya da sistem
Uzerinden degil, farkh dokular ve bunlarin birbirleri Gzerindeki etkileriyle
ortaya ¢ikmaktadir (77) (Sekil -2.5.1.).

insdlin direnci EII:::I B hicre disfonksiyonu

—_—

hiperinsilinemi, glukoz intoleransi

-

. . | insdlin reseptor
1 adipogenez { PPAR« aktivasyonu }} ekspresyonu

=

| inflamasyon <:||: | sitokinler | glukoz :Il_> | HbAlc

Sekil — 2.5.1. PPAR-y’nin vaskduler fizyolojideki merkezi rolt

Tiazolidinedion grubunda yer alan rosiglitazon; glukoz dizeylerini ve
glukoz Uretimini azaltmakta, glukoz Kklirensini ise arttirmaktadir. insilin
duyarlihgini ve pankreas [ hicre fonksiyonunu duizelterek tip 2 DM
tedavisinde yeni bir secenek olusturmaktadir (78). Klinik calismalar,
tiazolidinedionlarin tip 2 DM hastalarinda Hemoglobin Alc (HbAlc) ve aclik
plazma glukoz konsantrasyonundaki %20-30’luk azalmaya paralel olarak
aclik plazma serbest yag asidi konsantrasyonunu da %20-30 oraninda
azalttigini gostermistir (79). PPAR-y aktivasyonuyla glukoz regilasyonunda

yer alan 6zel adiposit genlerinin (GLUT—4, lipoprotein lipaz, yagd asidi transfer
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edici protein, malik enzimler, vb.) ekspresyonunun artisi, adipositlerin
metabolizmasini degistirir. Yakin donemde yapilan calismalarda homozigot
olarak PPAR-y geni olmayacak sekilde mutasyona ugratilan farelerde yag
dokusunun olmadigl, heterozigot olanlarda ise yad dokusunda belirgin
azalma oldugu gosterilmigtir. Ancak tiazolidinedionlar, adipoz dokunun
olmadigi durumda da yararli etkilerini gosterdiginden adipositler Gzerindeki
etkilerinden bagimsiz birtakim etkilerle de insulin sensitivitesini arttirdiklari
dusunidlmektedir. Tiazolidinedionlar, pankreas [ hucrelerindeki trigliserid
konsantrasyonunu azaltmakta, bu da B hicre fonksiyonlarinda bir iyilesmeye
neden olmaktadir. Tiazolidinedionlar ile tedavi edilen DM hastalarinda, tedavi
oncesi yuksek olan proinsulin/insilin oraninin diizelmesi, bu ilaglarin 8 hiicre
fonksiyonlarindaki olumlu etkilerini gosteren dolayli bir kanittir (80). Yag
dokusu tzerindeki dogrudan etkilerinin yaninda, kaslarin insilin hassasiyetini
belirleyen adiposit kaynakli serbest yag asidi, adiponektin, leptin ve TNF-a

gibi sinyal faktorlerinin salinimini da etkilemektedirler.

Rosiglitazon oral yolla kullanilir, tam olarak emilir, %99.8 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Hepatik sitokrom P450(CYP)-2C8 enzim
sistemi ile metabolize olur (81). Yas ve cinsiyet, ilacin metabolizmasini
degistirmez. Ginde 4-8 mg, tek veya boélinmus dozlar seklinde kullanilir,
ogunlerden etkilenmez. Aktif metabolitleri idrar (%64) ve fecesle (%23) atilir
(82). Karaciger enzim seviyeleri (ALT veya AST) >2.5 kat olanlar ile New
York Kalp Cemiyeti siniflandirmasina goére sinif 1l ve sinif IV kalp yetmezligi
olan tip 2 DM hastalarda kullanilmamalidir. Yan etkiler olarak; vicut

agirhginda artis, anemi, bas agrisi, 6dem ve hipoglisemi gorilebilir.

2.6. Karbohidrattan Yoksun Transferrin (CDT - Carbo hydrate Deficient
Transferrin)

CDT, Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis ve
geleneksel olanlardan daha 06zgul ve duyarli olan alkol aliminin bir
belirleyicidir. CDT son 20 yildir alkol aliminin bir biyokimyasal belirteci olarak
kullaniimaktadir. CDT bilimsel literatirde ilk kez 1976 yilinda Stibler ve
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Kjellin tarafindan bildirilmistir (83). CDT diger belirleyicilere gore daha yeni bir
belirleyicidir ve diinya ¢apinda hentiz ¢ok az kullaniimaktadir.

Son 10 yil iginde, CDT alkol kullanimini gosteren 6énemli bir belirleyici
olmustur. Transferrin karacigerde yapilan ve salgilanan demir tasiyan bir
glikoproteindir.  Yogun alkol kullanimi doénemlerinde transferrin igindeki
karbohidrat icerigi (sialik asit, galaktoz, N-asetilglukozamin) diismektedir (84).

Bu durum “carbohydrate deficient” transferrin olarak adlandiriimistir.

Eksikligin kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak alkol ve yikim
artnlerinin  transferine karbohidrat ekleyen (glikotransferaz) enzimlerin
aktivitesini azalttigina ve karbohidrat birikimlerini ortadan kaldiran enzimlerin

(sialidaz) aktivitelerini artirdigina inaniimaktadir (85,86).

CDT demir baglayan bir polipeptid olan transferrinin bir izoformudur.
Oncelikle transferrini inceleyecek olursak; transferrin 679 aminoasitli bir
polipeptid zinciri tagtlyan 80 kilodaltonluk, demir (Fe) baglayan, karacigerde
sentezlenip metabolize edilen ve serumda yiuksek miktarda bulunan, daha az
olarak BOS ve amniyotik sivida bulunan glikoproteindir.

Transferrinin en az alti tane izoformu vardir. izoformlar sialik asit yan
zincirlerinin sayisi ile belirlenmektedir. Bunlar; penta-, tetra-, tri-, di-, mono-
ve asialotransferrindir. Yiuksek miktarda alkol alan bireylerde 0-3 sialik asit
iceren izoformlar artmaktadir. Diger taraftan 4-5 sialo formlari azalmaktadir.
Bu formlardan U¢ veya daha az sialik asit iceren transferrin izoformlarinin
hepsine birden CDT denir. CDT’nin artis mekanizmasi tam anlagilamamig
olmakla birlikte iki ana mekanizmayla agiklanmaktadir: Birincisi; asetaldehit
tarafindan dizenlenen golgi aparatinda protein glukozilasyon sirecinin
inhibisyonu, ikincisi; serumdaki tamamen glikolize olmus transferrin
molekdllerinin  karbohidrat zincirlerinin  kirpilmasi sonucu olustugudur.

CDT'nin asialo, monosialo ve disialo formlari bulunmaktadir. Yoksunluk
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doneminde ortalama 15 (14-17 gun) gunluk bir yart émdr ile zamanla normal

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

3.1. MATERYAL SA GLANMASI

Calisma Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Tip Fakiltesi Tibbi Etik
Kurulunun 25.05.2005 tarih ve 2005/5 sayili karari ile kabul edilmigtir. AKU
Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar
Polikinligine 01/12/2004-30/01/2006 tarihleri arasinda bagvuran daha 6nce
tedavi almamig, yeni tani diyabet hastalari calismaya alinmistir. Calisma,
randomize, kontrollli, prospektif, tek merkezli ve multidisipliner olarak
planlandi. Calismayla ilgili olarak aday katihmci 6n bilgilendirmesi yapildi.
Kabul edenlere “Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formu” esas alinarak calisma
ile ilgili ayrintih bilgiler verildi ve imzalari alindi. Bilgilendirilmis Gonalli Olur

Formunun bir nishasi katilimci hastaya verildi.

Arastirma siuresince WHO Helsinki Bildirgesi ve Dinya Psikiyatri Birligi,

lyi Klinik Uygulamalari ve lyi Laboratuar Uygulamalari Kurallarina uyuldu.

CALISMA POPULASYONU

Calismaya, ADA 2004 kriterlerine gore yeni tani almig, 70 yasin altinda 40 tip
2 DM hastasi dahil edildi. Bébrek yetmezligi olan (kreatinin dizeyi kadinlar
icin >1.2 mg/dl, erkekler icin >1.3 mg/dl), karaciger hastaligi olan veya serum
AST veya ALT duzeyleri normalin 2.5 kati Uzerinde olan, aktif enfeksiyonu
olan, laktik asidoz hikayesi olan, kararsiz veya ciddi kararli anjinasi olan,
konjestif kalp yetersizligi olan veya malignensisi olan bireyler calisma digi
birakildi. Calismaya alinan hastalardan 20’si metformin grubuna, 20’ ise
rosiglitazon grubuna randomize edildi. Metformin grubundan 2 hasta ve
roziglitazon grubundan 6 hasta kontrol vizitlerine gelmemeleri nedeniyle
calisma disi birakildi. Metformin grubundaki hastalardan 4 tanesi ise ilaca
badli gastrointestinal yan etki nedeniyle calisma digi birakildi. Rosiglitazon
grubundaki hastalardan ise 7’si, metformin grubundan ise 6 tanesi 6.ay
kontrol vizitlerine gelmedi ve calisma digi birakildi. Calismayr metformin

grubunda 8 hasta, rosiglitazon grubunda ise 7 hasta olarak toplam 15 hasta
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(yas ortalamasi 49+19 yil, 9 kadin ve 6 erkek) alindi. Kontrol grubu ise,
sigara ve alkol kullanmayan herhangi bir sistemik rahatsizligi olmayan
saghkh 15 bireyden (yas ortalamasi 49+19 yil, 9 kadin ve 6 erkek)
olusturuldu. 12 saatlik aclik sonrasi sabah alinan kan 6rnekleri (+4°C) 4000
rom’de 5 dakika santrifij edilerek hasta serumlari ayrildi. Toplanan tim
numuneler calisma giiniine kadar -20 °C’'de saklandi.

Tedavinin birinci agsamasinda ila¢ tedavisi baglanmadan 6nce tim
hastalara, her hasta icin normal vicut agirhgina ulasacak sekilde kalorisi
hesaplanan diyet tedavisi verildi. Hastalarin antidiyabetik (glimepirid),
antilipidemik  (atorvastatin) ve antihipertansif ilaglari  (anjiyotensin
donustartct enzim inhibitorleri) standardize edilerek en iyi metabolik ve kan

basinci kontrolu saglanmaya ¢ahigildi.

Daha sonra calismaya alinan hastalardan rutin tetkikler, oksidatif stres
ve CDT parametreleri icin tedavi o6ncesi kan ornekleri alindi. Hastalar
diyabetik komplikasyonlar yoninden tarandi (G6z hastaliklari konsultasyonu,
EMG). Ardindan hastalarin medikal tedavisine randomize olarak metformin
veya rosiglitazon eklendi ve tolere edebildikleri maksimum dozlara
(metformin icin 2 g/gun, rosiglitazon igcin 8 mg/gin) kademeli olarak cikildi.
Hastalara tedavi bagladiktan sonra 3. ve 6. ayda rutin kontrolleri esnasinda
alinan kan orneklerinden glukoz, fruktozamin, HbAlc, insdlin gibi rutin
tetkikleri tekrar calisildi. Artan serum Orneklerinden ise oksidatif stres
parametreleri ve CDT duzeylerinin 6lcimu icin numuneler calisma gunine
kadar (-20°C)’ de sakland.

Calismaya alinan hastalarin bazal, tG¢linct ay ve altinci ay takiplerinde,
12 saatlik achk sonrasi sabah alinan kan orneklerinden aclik kan sekeri,
HbAlc, fruktozamin gibi metabolik parametreler Roche Kkitleri kullanilarak
spektrofotometrik yontem ile Roche/Hitachi 917 otoanalizérinde o6l¢uldd.
Aclik insdlini Roche kitleri kullanilarak “Elektro kemiluminesas immunuassay
yontemi (ECLIA)” ile dlcaldi.
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insiilin direnci (HOMA-IR indeksi) = Aclik plazma glukozu (mmol/L) X
Aclik serum insulini (mU/L) / 22,5 formuli ile hesaplandi.

3.2.METODLAR

3.2.1. Serum MDA Diizeylerinin Olgiimii

Serum MDA degerlerinin Olcimi Ohkawa ve arkadaglari yontemine gore
Olculdi (89).

Prensip:
MDA'nin asitik ortamda thiobarbiturik asit (TBA) ile olusturdugu rengin 532

nm dalga boyunda absorbansinin dl¢climesi prensibine dayanarak yapildi.

Reaktifler:
*  Potasyum fosfat tamponu 0,1M pH7,4
e Sodyum dodesil sulfat %38,1
e Asetik asit %20, pH 3,5
 TBA %0,8
Proseddr:

Serum MDA dizeyinin 6lgimu igin, 200 pl numune uzerine, 100 pl
Sodyum dodesil stlfat, 750ul asetik asit, 750ul TBA solisyonu ve 300 pl
distile su eklenerek 95 °C'de 60 dakika kaynatildi. Sogutulduktan sonra 500
pl distile su ve 1500 ul n-biatanol eklendi ve karistirihip, 10 dakika 4000
rom’de santrifiij edildi. Ust tabakadaki rengin absorbansi reaktif koriine karsi
532 nm dalga boyunda okutuldu.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan’nin 4,173 pumol/L’'lik ¢ozeltisi
kullanildi. MDA duzeyleri plazmada umol/L protein olarak ifade edildi ve

asagidaki formule gére hesaplandi.
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CN = (AN/As) X Cs

Cn: Numunenin Konsantrasyonu
An: Numunenin Absorbansi

As: Standartin Absorbansi

Cs: Standartin Konsantrasyonu

3.2.2. Serum Protein Karbonil Gruplari Tayini
Serum protein karbonil gruplari Levine ve ark. modifiye spektrofotometrik
metoduna gore ¢ahisildi (90).

Prensip:
2,4-dinitrofenilhidrazin (DNP) karbonil gruplari ile birlestiginde renkli bir
hidrazon olugsmakta ve olusan bu hidrazonun absorbansi 360 nm dalga

boyunda okunmaktadir.

Reaktifler:
« DNP 10mM
* HCI 2N
« TCA %10, %20
* NaOH 1M
Proseddr:

500 pl numune 500 pl %20 TCA ile kanistirildi. 4000 rpm’de 15 saniye
kadar satrifij edilip supernatant dokuldu. Pelet, 500 pl DNP ile kanstirilip, 1
saat karanlikta oda isisinda bekletildi. Her 10 dakikada bir vortekslenerek
pelletin DNP ile muamelesi saglandi. Daha sonra 500 pl %20’lik TCA ile
karistirnllip 2-3 dakika oda isisinda bekletildi. 4000 rpm’de 3 dakika santrifij
edildikten sonra supernatant dokuldu ve ayni islem %10’luk TCA ile ug¢ kez
tekrarlandi. Presipat 2 ml 1 M NaOH icinde 37 °C'de 30 dakika bekletilerek
¢6zlldi. Numunenin absorbansi NaOH koérune karsi 360 nm dalga boyunda

shimadzu UV-1601 spektrofotometresinde okundu.
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€max = 22000 Mt.cm™ kullanilarak sonuclar pmol/L protein olarak

verildi.

3.2.3. Serum —SH Gruplar Tayini
Serum -SH gruplart Koster ve ark. spektrofotometrik metoduna gore
belirlendi (91).

Prensip:

Protein SH gruplari, 5,5-dihiobis (2-nitrobenzoik asit) (DTNB)
tarafindan indirgenir ve disulfit bag! olusturarak bir kromofor ( 5-merkapto-2-
nitrobenzoik asit) aciga cikarirlar. Olusan kromoforun absorbansi 412 nm

dalga boyunda okunmaktadir.

Reaktifler:
 DTNB 2mM
» Potasyum fosfat tamponu 0,1MPh74
e Sodyum sitrat %1
Prosedur:

10 pl numune Uzerine 150 pl fosfat tamponu eklendi. 40 pl DTNB (%1
sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonra 5 dakika 37 °C'de bekletildi.
Numunenin absorbansi 405 nm dalga boyunda Trinity (Biotech Captia
Reader, U.S.A) model ELISA cihazinda okundu.

Konsantrasyonlar, glutatyon ile elde edilen kalibrasyon egrisi
kullanilarak hesaplandi ve sonuglar pmol/L olarak verildi.

3.2.4. NO Duzeylerinin Olgiimi

NO duzeyleri Trinity (Biotech Captia Reader, U.S.A) model ELISA cihazinda
human spesifik R&D System Inc. (Minneapolis/U.S.A) kitleri kullanilarak
Olguld.
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Prensip:

NO o6lgumu nitratin Nitrat Redlktaz enzimi ile reaksiyonu sonucunda
olusan nitritin 6lcimi temeline dayanir. Olusan total nitrit, Griess reaksiyonu
ile renkli bir azo-dye olusturur ve bu triin 490 nm’de spektrofotometrik olarak

Olguldr.

Reaktifler:
* 96’k mikroplate
* Nitrat Reduktaz
» Nitrat Rediktaz tamponu
* NADH
* Nitrat standart
» Konsantre reaksiyon tamponu (10X)
» Griess Reaktifi |

* Griess Reaktifi Il

Ornek Hazirlanmasi
Serum numuneleri 2 kat dilie edildi. Numunelerden 100 pL alindi ve

Uzerine 100 pL reaksiyon tamponu eklendi.

Reaktif ve standart hazirlanmasi

Nitrat rediktaz haricindeki buttin reaktifler oda sicakhgina getirildi. Nitrat
Reduktaz buzlu ortamda muhafaza edildi. Konsantre Reaksiyon tamponu
(10X), NADH ve Nitrat Reduktaz'in uygun dilisyonlarn yapilarak calismaya
hazirlandi. 1000 umol/L lik standart solusyonu kullanilarak O umol/L, 3,12
umol/L, 6,25 umol/L, 12,5 pmol/L, 25 umol/L, 50 pmol/L ve 100 umol/L

konsantrasyonlarindaki standartlar hazirlandi.

Caligma prosedurt

1. Tum numuneler oda sicakligina getirildi.

2. Blank (kér) kuyucuguna 200 pL Reaksiyon tamponu (1X)
pipetlendi.
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3. Standart ve numuneler 50 pL olarak kuyucuklara sirayla
pipetlendi.

4. Bitun kuyucuklara 25 uL. NADH ilave edildi.

5. BUtun kuyucuklara 25 pL Nitrat Reduktaz reaktifi eklendi ve hafif
bir karistirma isleminden sonra mikroplate’in Usti kapatildi.

6. 30 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

7. Kor kuyucugu haricindeki tim kuyucuklara 50 pL Griess |
reaktifi eklendi.

8. Kor kuyucugu haricindeki tum kuyucuklara 50 pL Griess Il
reaktifi eklendi.

9. Hafif bir karistirma sonrasinda 10 dakika oda isisinda inkiibe
edildi.

10. Optik dansite 490 nm’de okutuldu.

11.Cikan sonuglar 2 ile carpildi.

3.2.5. % CDT Duzeylerinin 6lctimi
Bio-Rad firmasina ait %CDT, kolon ayrimini izleyen tirbidimetrik Olgim

yapan heterojen bir immuno dlgiim yontemidir.

Prensip

Ornek icindeki serum transferin Fe** ile doyurulur. Karisim iyon
degistirici kolona uygulanir. Transferin tzerindeki sialik rezudulerin farkli
miktarlarindan dolayi izoformlar farkli alanlara tasinir ve kolon icinde
ayrilirlar. Toplanan eltie’nin icerigi tirbidimetrik 6lctim ile belirlenir.

Elle edilen CDT izoformlar anti-transferrin antikorlar ile immun
komplex olusturur. Ornegin, Total Transferrin (TT) icerigi ayni anti-transferrin
antikorlari  kullanilarak ayrica belirlenir.  Olgiimler kalibrasyon egrisi

kullanilarak degerlendirilir. % CDT degeri hesaplanir.
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Reaktifler:

* 96’lik mikroplate

« Kaolonlar (lon exchange matrix, transport buffer contains 0,02%
Sodium Azide

e Solisyon 1 (Ferric saturation solution, Bis-Tris Buffer, 0,02%
Sodium Azide)

e Solisyon 2 (Bis-Tris Buffer,Sodium Chloride, 0,02% Sodium
Azide)

e Solisyon 3 (Anti-human transferin antibodies, 0,08% Sodium
Azide)

Kolonlarin hazirlanmasi:

» Kolonlar ¢alismaya baglamadan 24 saat Once dik pozisyona
getirildi.

* Calismaya baglamadan 6 saat 6nce oda sicakligina getirilir.

« Kolonlar calismaya baslamadan 1 saat ©6nce bosaltiimaya

baslandi.

Standart, Kontrol ve numunelerin hazirlanmasi:

CDT standartlari, yuksek-dusuk kontrolleri ve tim sollsyonlar 6 saat
bekletilerek oda sicakhgina getirildi. Kontroller 1 ml distile su ile ¢6zuldo.
Cam tipler icerisine kontroller ve serumlardan 100 pL koyuldu. Uzerlerine
500 uL Solisyon 1 reaktifinden ilave edildi ve karistirildi. 2-15 dakika oda
sicakhginda bekletildi.

Kolon seperasyonu:

1. Solusyon 1 ile hazirlanan kontrollerden ve numunelerden 500
uL alinarak bosaltilmis kolonlara pipetlendi.

2. Kolonlara Soliisyon 2° den 1 mL ilave edilerek filtrasyonu
saglandi ve akitilan kisim kullaniimadi

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

akitilan kisim numune olarak kullanildi.
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Total transferin dilisyonunun hazirlanmasi:
SOLUSYON 1 ile hazirlanan kontrollerden ve numunelerden geriye
kalan 100 uL’'nin 50 uL’si cam tuplere pipetlendi ve Uzerine 2 mL Sollisyon 2

ilave edilerek hazirlandi.

Caligma Prosedurt

1. Standartlar, kolondan gecen kontrol ve numuneler 200 pL
olarak mikrotiter plate’in kuyucuklarina sirayla pipetlendi. (Standartlar
kolondan gecirilmeden kullanildi.)

2. Total transferin diliisyonuyla hazirlanan numunelerden 200 uL
kuyucuklara pipetlendi.

3. 405 nm’de absorbanslar élculdi.(I. Olgtim)

4. Batin kuyucuklara 50 uL Soltisyon 3 pipetlendi ve mikroplate el
ile shake edilerek karistirildi.

5. Oda sicakliginda 15 dakika bekletildi.

6. 405 nm’de absorbanslari élculdi. (1. Olguim)

% CDT’nin hesaplanmasi: Olgiimler kalibrasyon egrisi kullanilarak
degerlendirilir. % CDT degeri agagidaki formule gore hesaplanir.

%CDT = 7,4 x (CDT de@eri/TT degeri) — 0,1

3.3.ISTATISTIKSEL ANAL iz

istatiksel analiz SPSS (Statistical Package for the Social Sciences ver. 12.0,
SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) paket programi kullanilarak yapildi.
Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi. Bagimsiz grup
ortalamalarin karsilastirilmasinda; independent samples t-testi (Student t
test), bagimsiz grup ortancalarinin karsilastiriimasinda Mann-Whitney U
testi, Bagimli grup ortalamalarinin karsilastirlmasinda ise eslestirilmis
Student t test kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon belirlenmesinde
ise spearman korelasyon katsayisi kullanildi. istatistiksel analizlerin timinde

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4.1.MDA DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3.ay serum MDA
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4. BULGULAR

duzeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde

yuksek oldugu gorulmistur (p<0,001). Tedavi sonrasi 6. ay serum MDA

dizeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunmamistir (Tablo-4.1.1). Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi, tedavi

sonrasi 3. ay ve 6. ay serum MDA duzeyleri ile kargilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml sekilde yiksek oldugu gorulmustir (p<0,05; p<0,001 sirasiyla)

(Tablo-4.1.1).

Tablo — 4.1.1. MDA DUZEYLER i

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
MDA
13,0+4,3% | 10,6 +4,92° 1,6 +0,7° 1,04 £0,2
(umol/L)
a: p<0,001 kontrol ile karsilastiriidiginda
b: p<,05 tedavi 6ncesi ile karsilastiriidiginda
c: p<0,001 tedavi dncesi ile karsilastirildiginda
MDA
20
a a,b
15
< l [
© 10 — J
1S
)
5
Cc
0 £ =
Tedavi Oncesi Tedavi Tedavi Kontrol
Sonrasi 3. Ay  Sonrasli 6. Ay

Sekil — 4.1.1. Aylara gore gruplarin MDA duzeyleri
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4.2 KARBONiL DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay ile 6. ay
serum karbonil duzeyleri, kontrol ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamh bir sonu¢c bulunmamistir (Tablo-4.2.1.). Diyabetik hasta grubunun
tedavi oOncesi, tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ay serum karbonil dizeyleri ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek oldugu
gorulmustar (p<0,05; p<0,001 sirasiyla) (Tablo-4.2.1.).

Tablo — 4.2.1. Karbonil Diizeyleri

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
KARBONIL 93 + 23 69 + 13° 52 + 12° 77 + 33
(umol/L)

b: p<0,05 tedavi 6ncesi ile karsilastinidiginda
c: p<0,001 tedavi 6ncesi ile karsilastiriidiginda

KARBONIL

140

120 —

100 b
1 80
: | c
c 60 J_ T

40 J— -

20 -

0 : : :
Tedavi Oncesi Tedavi Tedavi Kontrol
Sonrasi 3. Ay  Sonrasi 6. Ay

Sekil —4.2.1. Aylara gore gruplarin karbonil dizeyleri
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4.3. SH DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay ile 6. ay
serum SH duzeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir sonu¢ bulunmamistir (Tablo-4.3.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ay serum SH degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek oldugu gorulmustir (p<0,05)
(Tablo-4.3.1.).

Tablo — 4.3.1. SH Duzeyleri

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
SH
(umol/L) 444 + 101 361 +91° 369 + 72° 436 + 96

b: p<0,05 tedavi 6ncesi ile karsilastinidiginda

SH
600
500
b b
400
<I = L
© 1 L
2 300 i
c
200
100
0 : : :
Tedavi Oncesi Tedavi Tedavi Kontrol
Sonrasi 3. Ay Sonrasi 6. Ay

Sekil — 4.3.1. Aylara gore gruplarin SH duzeyleri
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4.4. NO DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi 3.ay serum NO
duzeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek oldugu goérulmastur (p<0,001; p<0,05 sirasiyla). Tedavi sonrasi 6. ay
serum NO duzeyleri ile kontrol kargilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml
bir sonu¢ bulunmamistir (Tablo-4.4.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi
oncesi, tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ay serum NO duzeyleri ile
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek oldugu
gorulmustar (p<0,05) (Tablo-4.4.1.).

Tablo — 4.4.1. NO Duzeyleri

Tedavi Sonrasi

'[edavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
NO . y i
(umol/L) 249 £ 76 177 +45 142 + 45 134 + 42

a: p<0,001 kontrol ile kargilastiriidiginda
b: p<0,05 tedavi 6ncesi ile karsilastinidiginda
d: p<0,05 kontrol ile karsilastinldiginda

NO
350
300 [
250 b b
200 l

150 - T
100 l

50

umol/L

——

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Sonrasi Kontrol
3. Ay 6. Ay

Sekil — 4.4.1. Aylara gore gruplarin NO duzeyleri
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4.5. %CDT DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay ile 6. ay
serum % CDT duzeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir sonu¢c bulunmamistir (Tablo-4.5.1.). Diyabetik hasta grubunun
tedavi Oncesi, tedavi sonras! arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (Tablo-4.5.1.).

Tablo — 4.5.1. % CDT Duzeyleri

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
%CDT 2,26 £0,82 2,02 £0,99 1,98 +0,97 2,50+0,65
%CDT
35
s ) ] _
2,5
2 i
o\° |
15 | |
1 L |
05
0 : : :
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi  Tedavi Sonrasi Kontrol
3. Ay 6. Ay

Sekil — 4.5.1. Aylara gore gruplarin % CDT duzeyleri
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4.6.GLUKOZ DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3.ay ile 6.ay serum
glukoz duizeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek oldugu gorulmastir (p<0,001; p<0,001; p<0.05 sirasiyla)
(Tablo-4.6.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 3. ay
ve 6. ay serum glukoz duzeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh sekilde ytiksek oldugu gorialmustir (p<0,05) (Tablo-4.6.1.).

Tablo — 4.6.1. Glukoz Duzeyleri

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
GLUKOZ 176 +83% | 133+29% | 141 + 36" 91 +4
(mg/dL)

a: p<0,001 kontrol ile karsilastiriidiginda
b: p<0,05 tedavi 6ncesi ile karsilagtiniidiginda
d: p<0,05 kontrol ile karsilastiriidiginda

GLUKOZ

300

250 - T

200

150

mg/dL

100 i - -

50

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Sonrasi Kontrol
3. Ay 6. Ay

Sekil — 4.6.1. Aylara gore gruplarin glukoz diizeyleri
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4.7. INSULIN DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay ile 6. ay
serum insulin duzeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir sonu¢c bulunmamistir (Tablo-4.7.1.). Diyabetik hasta grubunun
tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ay serum insulin duzeyleri ile de
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir sonu¢ bulunmamistir (Tablo-
4.7.1.).

Tablo — 4.7.1. insiilin Diizeyleri

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
INSULIN 136+107 | 102+54 | 94+46 98+15
(mU/L)
INSULIN
30
25 _
20 -
|
S 15 |
2 [ -
10 l I
5 4 i
0 ‘ ‘ ‘
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi  Tedavi Sonrasi Kontrol
3. Ay 6. Ay

Sekil — 4.7.1. Aylara gore gruplarin insilin duzeyleri
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4.8. FRUKTOZAMIN DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3.ay ile 6.ay serum
fruktozamin duzeyleri ile kontrol karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh
sekilde yuksek oldugu goralmustir (p<0,001; p<0,05; p<0.05 sirasiyla)
(Tablo-4.8.1.). Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasi 3. ay
ve 6. ay serum fruktozamin duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamh bir sonu¢ bulunmamistir (Tablo-4.8.1.).

Tablo — 4.8.1. Fruktozamin Duzeyleri

Tedavi Sonrasi

Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)

FRUKTOZAMIN

352 +115% | 290 +50° 315 +91¢ 234 +23
(umol/L)

a: p<0,001 kontrol ile karsilastiriidiginda
d: p<0,05 kontrol ile karsilastirildiginda

FRUKTOZAMIN

500 a
450
400 - -
350 d
300 -
250 -
200
150 |
100
50 |

umol/L
HH

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Sonrasi Kontrol
3. Ay 6. Ay

Sekil — 4.8.1. Aylara gore gruplarin fruktozamin diizeyleri



4.9. HbAlc DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun tedavi dncesi serum HbAlc dizeyleri, kontrol ile
kargilastirildiginda istatistiksel
gorulmustdr (p<0,001). Diyabetik hasta grubunun tedavi 6ncesi ile tedavi

sonrasi 3. ay ve 6. ay serum HbAlc duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlaml

sekilde yuksek oldugu

olarak anlamli sekilde yuksek oldugu gorulmustur (p<0,05) (Tablo-4.9.1.).

Tablo — 4.9.1. HbAlc Duizeyleri

Tedavi Sonrasi
Tedavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
HbAlc 72429 | 59432 | 50+1,9° | 4,8+0,2
(%)
a: p<0,001 kontrol ile karsilastiriidiginda
b: p<0,05 tedavi 6ncesi ile karsilastiniidiginda
HbAlc
12
a
10 b
8 i ‘{
s 6 \ [
N ==
2 i
0 ‘ ‘
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi  Tedavi Sonrasi Kontrol

3. Ay

6. Ay

Sekil — 4.9.1. Aylara gore gruplarin HbAlc diuzeyleri
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4.10 INSULIN DIRENCI DUZEYLERI

Diyabetik hasta grubunun insilin direnci duzeyleri tedavi dncesi ile kontrol
kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bulundu. Tedavi sonrasi 3. ay
ile 6. ay serum insulin direnci duzeyleri, kontrol ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir (Tablo-4.10.1.). Diyabetik
hasta grubunun tedavi oncesi, tedavi sonrasi 3. ay ve 6. ay serum insulin
direnci duzeyleri ile de karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

sonuc¢ bulunmamistir (Tablo-4.10.1.).

Tablo — 4.10.1. insiilin Direnci Diizeyleri

Tedavi Sonrasi
'[edavi
Oncesi 3.Ay 6.ay Kontrol
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
INSULIN a
DIRENCI 5,60+4,54 3,39+£1,83 3,24+1,70 2,22+041
a: p<0,001 kontrol ile kargilastiriidiginda
INSULIN DIRENCI
12
a
10 F
8 a
6 4
. _
2 i i T
0
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi  Tedavi Sonrasi 6. Kontrol
3. Ay Ay

Sekil — 4.10.1. Aylara gore gruplarin insilin direnci dizeyleri
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4.11 KORELASYONLAR

MDAnin hem glukoz hem de NO ile pozitif korelasyon gdsterdigi
bulunmustur (r=0,646, p<0.001; r=0,266, p<0.05). Glukoz’un hem HbAlc
hem de fruktozamin ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (r=0,35,
p<0,05: r=0,699 p<0,001). Insilin direnci ile MDA, glukoz, insilin,
fruktozamin, HbAlc pozitif korelasyon gostermistir (r=0,519 p<0,001; r=0,735
p<0,001; r=0,965 p<0,001; r=0,632 p<0,001; r=0,546 p<0,05).
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5.TARTISMA

DM, hiperglisemi, dislipidemi, glukozlri ve bunlara eslik eden bir¢ok klinik ve
biyokimyasal bulgularla seyreden multisistemik, kronik bir metabolizma
hastaligidir. Tip 2 DM gunumuzde gerek yayginhglr gerekse neden oldugu
akut ve kronik komplikasyonlarla hala en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir. Tip 2 DM, tim DM’lilerin ortalama %85’ni

olusturmaktadir (92).

Calismamizda insulin direnci Uzerine etkili olan metformin ve
rosiglitazon, yeni tani almig tip 2 DM hastalarina verildi. Tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi numunelerden oksidatif stres parametrelerinden MDA, NO,
protein karbonil ve antioksidan parametrelerden SH grubu c¢aligildi.

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk oldugu gibi ayni zamanda da
artmis bir oksidatif stres durumudur. Diyabette artmis serbest radikaller
lipidler, proteinler ve nukleik asitlerle etkileserek membran butinliguntn
kaybina, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve genetik
mutasyonlara yol acmaktadir. Organizma bu zararli radikallerin etkisiyle basa
cikabilmek icin bazi enzimatik ve non enzimatik antioksidan defans
sistemlerine sahiptir (93-97). Ayrica diyabette eksojen antioksidanlar
verilerek serbest radikallerin etkileriyle basa cikilabilir (93). Oksidatif stres
serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller
lehine bozulmasidir. Bunun da diyabetin makro ve mikrovaskuler
komplikasyonlarina neden oldugu pek c¢ok arastirict tarafindan
vurgulanmaktadir (93-97).

Miyokard enfarktlsii gibi kardiyak hastaliklar, norolojik hastaliklar,
astim, DM, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma
dahil bircok hastaligin oksidatif stres ile iligskisi gosterilmistir (98). Oksidatif

stres, DM ve DM’nin daha sonraki komplikasyonlarinin patogenezinde énemli



58

rol oynar. Enzimatik olmayan glikasyon, otooksidatif glikasyon, sorbitol yolu
aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki gesitli degisiklikler, hipoksi gibi
nedenler, DM'de oksidatif stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller,
bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekdllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamig elektronlarindan dolayi
oldukca reaktiftirler. DM’li kigilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon

drtnlerinde artis meydana gelmektedir (99).

Oksidatif stres ve onu izleyen doku hasari sonucunda kronik hastaliklar
ve hicre o6lumu meydana gelmektedir (100). Farkh veriler iceren calismalar
olsa da oksidatif stres, tip 2 DM’nin komplikasyonlarinin etyolojisinde énemli
rol oynar (101). DM'de oksidatif stresin uzun sireli etkisinin vaskuler
komplikasyonlar ve insulin eksikligi Gzerine etkisi hala tartisiimaktadir. DM,
ginimuz insaninin yasam sartlarindan dolay! tim dinyada hizla yayilan,
yuksek mortalite ve morbidite riski taglyan bir hastaliktir. Yapilan
calismalarda deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda ve DM’li hastalarda
serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun 6nemli derecede
arttigi ve oksidatif stresin DM etiyolojisinde ve ilerlemesinde roli oldugu
bildirilmigtir  (102). Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve
antioksidan kapasitede  goérilen degisikliklerin, DM’nin kronik
komplikasyonlarinin ortaya cikigi ile de iligkili olabilecegi, arastirmacilar

tarafindan vurgulanmaktadir (103).

Faure ve ark. ile Vantyghem ve ark. (104,105), DM’li yetigkinlerde
disuk duzeyde metabolik dekomponzasyon olsa bile MDA dizeyinin
oksidatif stres sonucu arttigini rapor etmiglerdir. Seghrouchni ve ark.’”da DM’li
kisilerde tiyobarbitlrik asit reaktif Grin duzeylerini kontrole goére ytksek
bulunmustur (106). Ayni arastiricilar, insulin ile tedavi edildigi halde DM’li
grubun tiyobarbitirik asit reaktif Grin dizeylerinin yiksek oldugunu

belirtmiglerdir.
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Aydin ve ark. diyabetik kigilerde, antidiyabetik ila¢ kullanimindan sonra
da tiyobarbitirik asit reaktif Griin duzeylerinin digme gdstermesine ragmen,

kontrol grubuna gore yuksek seyrettigini belirtmiglerdir (107).

Calismamizdaki diyabetik hasta gruplarinin tedavi o©6ncesi MDA
dizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulundu. ila¢ kulanimindan sonra
serum MDA duzeylerinde 3. ay’da azalma gozlemlenmesine ragmen kontrole
gore yuksekti. 6. ay’da ise serum MDA duzeylerinin kontrol seviyesine indigi
gOzlendi. Tedavi dncesinde MDA dizeylerinin yiksek ve daha sonra kontrol
seviyesine inme sebebinin, DM’li hastalarda tedavi sonucu hipergliseminin
oksidatif hasari tesvik edici etkisinin azalmasindan kaynaklanabilecegi

dusunuld.

Artan oksidatif stres lipid ve karbohidrat yapilarin yani sira protein
yapilarinda da oksidasyona sebep olmaktadir. Yapilan son calismalar
oksidatif  stresin nonenzimatik olarak geri donisimsiz protein
modifikasyonlarina yol actigini goéstermistir (108). Bunun yani sira
karbohidrat ve lipid yapilarin oksidasyonu sonucu ortaya c¢ikan reaktif
karbonil bilegikleri (RCOs) de protein modifikasyonlarina yol ag¢maktadir
(109). Protein karbonil icerigi, protein oksidasyonunun bir Grind olup

diyabetik hastalarda arttig1 gosterilmistir.

Biz calismamizda diyabetik hastalarin serum karbonil duzeylerini
kontrol ile kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamh bir sonug¢ elde
edemedik. Ancak tedavinin 3. ve 6. ayinda tedavi 6ncesine gore anlamli
azalis gozlendi. DM’li hastalardaki ytiksek karbonil seviyelerinin sebebi iki
sekilde aciklanabilir. Birincisi oksidatif strese bagl olarak RCOs’nin
olusumunun artmasi ikincisi ise RCOs’ in detoksifikasyonunun azalmasi

olabilir.

Protein SH gruplarn oksidasyon zincirini kirma 0Ozelligine sahip 6nemli

antioksidanlardandir. Protein yapisinda olup vicutta olduk¢a fazla miktarda
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bulunan albuminin gugcliu bir ekstraseluler antioksidan oldugu gosterilmigtir.
Plazma protein SH gruplari oksidatif hasara kargi hassas olup koroner arter
hastaligi, romatoid artrit, diabetes mellitus gibi oksidatif hasarin oldugu

hastaliklarda distigu gosterilmigstir (69).

Bizim caligmamizda ise tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 3.ay ve
6.ay’daki diyabetik hastalar kontrol ile kiyaslandiginda serum SH
dizeylerinde anlamli bir fark bulunamadi. 3. ve 6. ay diyabetik hastalarin
serum SH duzeylerinde tedavi 6ncesine gére anlaml bir digtis gozlendi. Bu
sonug beklentilerimize ters dismusgtur. 3. ve 6. ay diyabetik hastalarin kontrol
grubu ile aralarinda anlamli fark olmamasinin ve tedavi ©Oncesiyle
kiyaslandiginda serum SH dizeylerinde anlamli bir disis gosterme
sebebinin diyabette antioksidan mekanizmalarin bozulmus olmasindan

kaynaklanabilecegi dusunaldu.

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest radikallerden biride
NO'dir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin
aktivitesi ile olusur. Vaskuler tonun regulasyonunda guanilat siklazi aktive
eden NO major rol oynar. Oksijen baglanan boélgeye kompetetif baglanarak
direkt olarak sitokrom oksidazin inhibisyonu ile hiicresel solunumu dizenler.
NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid
peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte stperoksid dizeylerinin arttigi
durumlarda superoksidle reaksiyona girer ve bir prooksidan olan peroksinitrit
olusturur (93,110). Diyabette gorulen endotel fonksiyon bozukluklarindan
(tartismali olmakla birlikte) endoteldeki nitrik oksit dretiminin azalmasi
sorumlu tutulmaktadir. (95, 64,110-112). Ancak bizim ¢alismamizda oldugu
gibi diyabette NO’in artmis oldugunu rapor eden arastiricilar da vardir (113).

Diyabetik hastalarda, vaskuler patolojinin temelinde endotel
fonksiyonunda bozulma yatmaktadir (114). Hiperglisemi; otooksidasyon,
fazla glikozun enzim digi yolla proteinlerin glikozilasyonunu, aldoz redikdaz
yoluyla sorbitol-miyoinositol miktarini arttirmasi, diacilgliserol denovo

sentezinin artisindan bagka, proteinkinaz-C yolunu aktifleyerek serbest
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oksijen radikallerini arttirmaktadir. Diyabette endotelden NO yapimi,
salgilanmasi ve hedef hucredeki etkisinde degisme olmaktadir. Uzun sure

hiperglisemiye maruz kalma bu degismeyi daha da arttirmaktadir (115).

Catalino ve arkadaslan da (116) insuline bagli olmayan diyabetlilerde
plazma bazal nitrit/nitrat oranini degismedigini ancak artmis superoksit anyon
sebebiyle NO bioyararlaniminin azaldigini belirtmiglerdir. Wierusz Wysocka
ve arkadaslart DM da NO metabolizmasindaki bozulmanin kan sekerinin
kontrol derecesiyle ilgili olmadigini sGylemislerdir (117).

Calismamizdaki diyabetik hasta gruplarinin tedavi 6ncesi NO duzeyleri
kontrol grubuna gére yilksek bulundu. ilag kulanimindan sonra serum NO
dizeylerinde 3. ay'da azalma godzlemlenmesine ragmen kontrole gore
yiuksekti. 6. ay’da ise serum NO duzeylerinin kontrol seviyesine indigi
gOzlendi. Tedavi 6ncesinde NO dizeylerinin yuksek ve daha sonra kontrol
seviyesine inme sebebinin DM’li hastalardaki NO metabolizma bozuklugunun

tedavi ile diizelmesinden kaynaklandigr dusunalda.

Yapilan bir ¢ok Klinik arastirmada CDT’nin uzun sureli alkol aliminin
tanisinda 6zgullugu ve duyarhligi en ytksek biyokimyasal belirleyici oldugu
gosterilmistir(118). Farkli CDT Kkitleri ile yapilan ¢calismalarda farkl 6zgulluk
ve duyarlilik sonuclari elde edilmigtir. CDT'yi degerli yapan durum 6zellikle
Ozgullugudar. Aragtirma sonuglari CDT’nin 6zgulluginin %82 ile %100

arasinda oldugunu gostermektedir(119,120).

Biz calismamizda hipergiliseminin transferin glikozilasyonunda etkisinin

olup olmadigini arastirmak ¢in CDT dizeylerine baktik.

Yeni bir parametre olan %CDT duzeyleri diyabetik hastalarda tedavi
sonrasinda dusts gosterdigi halde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 3. ve 6. ay kontrol ile kiyaslandiginda da
%CDT duzeylerinde anlaml fark bulunmadi. %CDT duzeylerinin istatistiksel

olarak anlamli bulunmamasinin sebebi hasta sayisinin distk olmasi ile
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aciklanabilir. DM’ |i hastalarda %CDT duzeylerini arastiran herhangi bir

calisma yayinlanmamistir.

Hipergliseminin siddetine ve slresine, proteinlerin yari omrine,
dokularin glukoza olan gecirgenligine ve proteinlerdeki serbest amino
gruplarinin sayisina bagh olan protein glikasyonu yari 6mra kisa (albumin,
hemoglobin) ve uzun (kollogen, elastin, myelin, tubulin) olan tim proteinlerde
gerceklesmektedir. Dayanikli doku proteinlerine baglanmayan bu glikasyon

artnlerinin  en tipik 0Ornegi glikozile Hb (HbAlC) ve fruktozamindir

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

Diyabetik hastalarin tedavi sonrasi 3. ve 6. aydaki metabolik
parametreler, tedavi 6ncesi degerler ile karsilastirildiginda glukoz ve HbAlc
duzeylerinde anlamli azalma tespit edildi. Tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 3. ay
ve 6.ay ile kontrol kiyaslandiginda glukoz ve fruktozamin duzeylerinde
anlamli bir artis go6zlendi. Tedavi 6ncesi HbAlc dizeyleri kontrol ile
kiyaslandiginda ise anlamli  olarak yuksek bulundu. Metabolik
paremetrelerden insilin dizeylerinde azalma goruldi fakat istatistiksel olarak

anlamli degildi.

instilin direncinin temel mekanizma oldugunun anlasiimasiyla birlikte
yasam tarzi degisikligi, kilo verme gibi geleneksel yaklagimlarin yaninda
insulin direncini kirmaya yonelik cesitli farmakolojik ajanlar geligtirilmigtir.
Biguanidler, DM tedavisinde 40 yili agkin bir suredir kullaniimaktadir.
Bunlardan metformin, diinyanin pek c¢ok tlkesinde oldugu gibi Turkiye’de de
kullanimda bulunan tek biguaniddir. Metformin, tip 2 DM tedavisinde |iyi
bilinen bir oral antihiperglisemik ilag olup, lipoprotein profilini iyilestirdidi,
vucut agirhginda artisa neden olmadigi ve obez diyabetiklerde vicut
agirhginda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (123). Son birka¢ yildir
kullanima giren tiazolidinedion grubu ilaclar (rosiglitazon vb.) hicre icinde
bulunan nukleer PPAR-y reseptorlerine etki ederek insilinin post-reseptor
islevlerini yerine getirmesini kolaylastirmaktadirlar (124). Yaygin kabul goren
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bu ilaglar, plazma glukoz duzeyini kontrol etmeleri yaninda lipid profili ve
endotel fonksiyonlari Uzerine de olumlu etkiler yapmakta ve insilin
seviyelerini anlamli derecede dustirmektedirler (125). Bu da insilin direncini
kirmaya yonelik tedavi yaklasimlarinin ne kadar akilci bir yol oldugunu

gOstermektedir.

instlin direnci 6lcimi icin dglisemik hiperinsulinemik klemp testi altin
standarttir. Fakat uygulamasi zor, zaman alici ve maliyeti yiksek bir testtir.
Bu yuzden sinirh sayida hastada yapilabilmektedir. Bu nedenle, biz
calismamizda, uygulanmasi kolay olan ve dglisemik hiperinsilinemik klemp
testi ile iyi korelasyon gosterdigi kanitlanmigs HOMA-IR testini kullandik (126).
HOMA-IR testinde insulin direnci acisindan sinir deger standardize
edilmemistir. Gokgel ve ark. yaptiklari calismada Turk toplumunda HOMA-IR
testinde 2.2’nin, insulin direnci varligi igin alt sinir deger oldugunu ve bu
degerin cinsiyet farki gozetmedigini géstermiglerdir (127). Buradan hareketle,
biz de calismamizda HOMA-IR degeri >2.2’'nin Uzerinde olan vakalarda

insilin direncini var olarak kabul ettik.

Bizim calismamizda insilin direnci dizeyleri tedavi 6ncesi ile kontrol
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml yiksek c¢ikmistir. Bu durum

diyabetik hastalarda insulin direncinin yiksek oldugunu gdéstermistir.

Biz caligmamizda oksidatif stres ve metabolik parametrelerini kendi
iclerinde inceledikten sonra aralarindaki korelasyonu arastirdik. MDA'nin
hem glukoz hem de NO ile pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur. Bu da
bize DM’li hastalarda oksidatif stresin artigini gosterdi. Glukoz’'un hem HbAlc
hem de fruktozamin ile pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur. Bu bize
DM’li hastalarda yiksek kan sekerinin tedavi ile glukoz regilasyonunun
diizenlendigini gostermistir. insilin  direnci ile MDA, glukoz, insiilin,

fruktozamin, HbAlc pozitif korelasyon gostermigtir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz calismada, diyabette lipid
peroksidasyonunun arttigi ve antioksidan mekanizmalarin bozuldugunu
bunun sonucunda ise oksidatif stresin ortaya ¢iktigini gézlemledik. Oksidatif
stresin artma sebebinin DM’li hastalarda tedavi sonucunda hipergliseminin
azalmasindan mi yoksa tedavide kullanilan antioksidan ozellikleri olan
antidiyabetik ilaclarin kullaniimasindan kaynaklanabilecegini digstinmekteyiz.
Bu yuzden diyabet tedavisinde antidiyabetiklere ek olarak antioksidan
maddelerin veya antioksidan o6zellikleri olan antidiyabetiklerin kullaniimasi
oksidatif stresle basa cikabilmek icin tavsiye edilebilir.

CDT nin diyabette belirleyici bir parametre olarak kullanilamayacagini

ve bu konuda daha bir ¢cok ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu disinmekteyiz.
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