T.C.
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBi BilYOKIMYA ANABILIM DALI

DIiYABETIK MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLARDA
TiYOL-DiSULFiD DENGESI

Giilsah SIRANLI

YUKSEK LiSANS TEZi

ERZINCAN

2019



T.C.
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBi BiYOKiIMYA ANA BiLiM DALI

DIYABETIK MiKROVASKULER KOMPLiKASYONLARDA
TiYOL-DiSULFiD DENGESI

Giilsah SIRANLI

YUKSEK LiSANS TEZi

Tez Damismam

Dog. Dr. Cuma MERTOGLU

ERZINCAN

2019



Saglik Bilimleri Enstitiist Tibbi
2 Ogrenci Giilsah SIRANLI

ginda hazirlanan “Diyabetik

Dengesi” baslikl1 tez asagadaki

Dist 110




TEZ BEYANI

Tez yazim kurallaria uygun olarak yazilan bu tezde bilimsel ahlak kurallarina
uyuldugunu, bagskalarinin eserlerinden yaralanilmasi durumunda bilimsel normlara
uygun olarak atifta bulunuldugunu, tezin barindirdig1 yenilik ve sonuglarin baska bir
yerden alinmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini beyan

ederim.

Giilsah SIRANLI



ICINDEKILER SAYFA NO

ICINDEKILER. .......evvieeecectenneesesesessssesssssessssessssssssssssesssesssssssssssssssssssssssesssnsssees i
SIMGELER VE KISALTMALAR.......cooeueuereresneresessesessessssssesessssssessessssssesssssnssas v
CIZELGELER DIZINT...vvoveveteteeeeiiieeeeeeeeee e vii
SEKILLER DIZINT....cuccuiireiieecrcrnrereeneneseseseesesesesssssesssessssssessssssssssssssssssssssssnes vii
L@ )4 = ISR UP PR iX
INGILIZCE OZETI (ABSTRACT).c.ucucuieeeieeeneresesesesesesssessssesesssssssssesssssesssnsnens X
LLGIRIS oveeeeeecrereeeeeresesensesesesessesassssesssssssssssssssssssssssssssssssesssssessssesssssssasassessesasnas 1
1.1 ATastirmMANIN AINACE......ccooviiiiiieiiieesieee it et e et e e sbe e ssb e e s ssse e s ssbeeasnseesnneesnnreeas 1
2.GENEL BILGILER.............cocoviiiiiiiiinisisie et 3
2.1.Diyabetes Mellitus Ve TANIML...cccceevieieenieressercsenssnnesenssnnessnnsiininiiesnesiee e 3
2.2.5I1andIrIlma ... —————————— 3
2.2.1.Tip 1 Diyabetes MEIITUS.........ccoeiieiicie et 4
2.2.2.Tip 2 Diyabetes MEIIITUS..........cccoiiiiiiiiece e 5
2.2.3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus............coooviiiiiiiiiiiic e, 6
2.2.4.Diger Spesifik TIpler......ccocvieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiecienieciaene 6
2.3.Semptomlari ve Tant Kriterleri...........ccooooiiiiiiiiii 6
2.4.Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlari..................ccccocooiiii, 7
2.4. 1. AKUt KOMPHKASYONIAT........cocoiiiiiicece e 8
2.4.1.1.Diyabetik KetoasidoZ.......cccovuiiuiiiiiieiiniiieiiniinieieiiaisnecsaisnsosescnsones 8
2.4.1. 2. LaktiK ASIAOZ..ccuveireiiiniiiniiiiaieiniiinetosaresescssssossscsssossscsssssasosnans 9
A IRCH 5 110717 ed |1 11 ) PN 9
2.4.1.4.Hiperosmolar Non-Ketotik Koma........ccceveiieiieiniiiiniieceeiienneecscnnes 9
2.4.2. Kronik KompliKasyonlar............cccoiiiiiiiiii i 10
2.4.2.1.Makrovaskuler KomplikKasyonlar.............ccooiiniiininiiec e 10
2.4.2.2.Mikrovaskuler Komplikasyonlar.............cccccooiiiiiiiiic e 11
2.5.Diyabates Mellitus ve Oksidatif STres..........ccccovviiiiiiiiiiici e 17
2.5. L. TIYOI-DISUIIT. ......ociiieieicce et 19



2.5.2.0skemi Modifiye AIDUMIN.......ccovererrerereereresenesessesesessssssessssssesessessssssensenssnsnnas 21

2.5.3.Seruloplazmin (FEroKSIAAZ)........c.cccviiiiieeieiie e 22
SMATERYAL VE METOT ...ttt 24
3.1.VerilerinTOPIanmaSI....ccuecneeineecsensseicsenssnncsennssnecssessseessesssnsssanssnniesinianeesinesnns 24
3.2.Tant Kriterleric . iiininneensenninsnensnenenssensnesenssecssesseessessssssssssnenessnsineennns 25
3.3.Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Gerecler.........oeeeueeeressesesseseserscrnnnss 25
3.3.1.Tiyol DUZEYi OIGUMIL......c.coeverireireiiieieicreie ettt 26
3.3.2. IMA OIGUMUL...covviiviicteisiete ettt 27
3.3.3.FeroKsidaz OIGUMUL.........ccc.ceevrieruereeeieecre et 28
3.4.Istatistiksel incelemeler icin Kullamlan Geregler...........ceveevevernnrvvnnnnnennn... 28
3.5.Arastirmanin EtiK TIKeleri......cocovveverererererereerereseseseesesssssssesesesesesesesessseseresesens 29
ABULGULAR.......coct ettt s 30
B TARTISM A eueereeeenneeneesenseussenessnssssssnsstassssssnsssnssssssnsssnssssssssssnssssssssssasssassssesseseres 39
6.SONUC Ve ONERILER........ouvuceerirerreecncresesssssesesssssssesesessssssssesssessssssesesssesssases 46
KAYNAKLAR. ...ttt sttt sttt b e sb e e neenenne e 47
EKLER . bbb 61
L0 Z.@] 005\ 1 150 62

Vi



TESEKKUR

Yiiksek lisansegitimimdeve tezimi hazirlama siirecimde bana her konuda

yardimci olan beceri ve deneyimlerini biiylik bir 6zveri ile aktaran, bilimsel ufkumu
genisleten sayg1 deger hocam, tez danismanim Dog. Dr. Cuma MERTOGLU 'na

Bilgi ve deneyimleriyle bana yol gosteren Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
baskanm1 Prof. Dr. Abdulkadir COBAN'a ve degerli hocalarim Prof. Dr. Vahdet GUL,

Dr. Ogr Uyesi Murat GUNAY, Dr Ogr Uyesi Mehmet AKTAS a tesekkiir ederim.
Hicbir zaman desteklerini benden esirgemeyen aileme ve tiim sevdiklerime sonsuz

sevgilerimle

Giilsah SIRANLI

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR
ALT : Alanin Aminotransferaz
APG : Aclik Plazma Glukozu,
AST : Aspartat Aminotransferaz
BAG : Bozulmus A¢lik Glukozu,
BGT : Bozulmus Glikoz Toleransi
CRP : C-reaktif Protein
DKA : Diyabetik Ketoasidoz
DM : Diyabetes Mellitus
GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus
GFR : Glomeruler Filtrasyon Hizinin
GGT : Glutamil Transferaz
HbAlc : Glikolize Hemoglobin
HCT : Hematokrit
HDL : Yuksek Dansiteli Lipoprotein
HGB : Hemoglobin
IMA : iskemi Modifiye Albumin
IRMA : Intraretinal Mikrovaskiiler Anomali
K : Potasyum
KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik
LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LYM : Lenfosit
MDA : Manoldialdehid

MONO : Monosit
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Na : Sodyum

NEU : Notrofil

NLO : Notrofil Lenfosit Orani
NO:NitritOksit

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi,

OTH : Ortalama Trombosit Hacmi

PCT : Prokalsitonin

PDW : Trombosit Dagilim Genisligi

PG: Plazma Glukozu

PLO : Platelet Lenfosit Orani

PLT : Trombosit, Platelet

RDW : Kirmiz1 Kan Hiicreli Dagilim Genisligi
SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

(-SH) : Nativ tiyol

(-SH) + (-S-S) : Total Tiyol

(-S-S-) : Disllfit

VEGF : Vaskiiler Endotelial Growth Faktor
VKI : Viicut kitle indeksi

WBC : Lokosit
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OZET

Diyabetik Mikrovaskuler Komplikasyonlarda Tiyol-Disulfid Dengesi

Giris ve Amac: Retinopati,ndropati, nefropatidiyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlaridir.
Bu caligmada tiyol/disiilfid dengesinin diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde rolii aragtirilmistir.

Materyal ve Metot: Bu calismaya toplamda 266 (94 erkek, 172 kadin) birey dahil
edilmistir.Bireyler bes gruba ayrilmistir; 1. grup; en az 10 yildir diyabeti olup herhangi bir
komplikasyonu olmayanlar, 2. grup; diyabetik nefropatili, 3. grup; diyabetik néropatili, 4.
grup; diyabetik retinopatili hastalardan olugmaktadir.5. grup ise kontrol grubu olarak 50
saglikli bireyden olusmustur. Bireylerden elde edilen serumlarda rutin tetkiklere ek olarak
tiyol disulfid, feroksidaz ve iskemi modifiye albumin diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: Retinopatili grupta nativ tiyol, total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol diizeyleri, en az
10 yildir diyabet hastasi olup herhangi bir komplikasyonu olmayan, ndropatilive kontrol
grublarindan daha diistik bulunmustur. Retinopatili grupta disulfid/nativ tiyol ve
disiilfid/total tiyol diizeyleri diger tiim gruplardan, distlfid dizeyi ise noropatili grup ve
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. NOropatili ve retinopatili gruplarda IMA
diizeyleri diger tiim gruplardan daha yiiksek bulunmustur. Feroksidaz diizeyi ise noropatili
ve retinopatili gruplarda nefropatili grupdan diisiik bulunmustur.

Sonug: Bu ¢aligmada, distilfid lehine bozulmus tiyol disiilfid dengesinin diyabetik retinopati
gelisiminde rolii olabilecegi bulunmustur. Yine diyabetik retinopati ve néropati gelisiminde

artmig IMA ve azalmis feroksidaz diizeylerinin rolii olabilecegi gosterilmistir.

Anahtar SozclUkler: Diyabetes mellitus, mikrovaskiler komplikasyonlar, retinopati, tiyol
distilfid, iskemi modifiye albumin, feroksidaz
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ABSTRACT

Thiol-Disulfide Homeostasis in Diabetic Microvascular Complications

Introduction and Aim:Retinopathy, neuropathy and nephropathy are microvascular
complications of diabetes mellitus. In this study, the role of thiol / disulfide was investigated
in the development of diabetic microvascular complications.

Material and Method: A total of 266 (94 male, 172 female) individuals were included in
this study. Individuals were divided into five groups; Group 1; who have diabetes without
any complications for at least 10 years, group 2; diabetic nephropathy, Group 3; diabetic
neuropathy, 4; diabetic retinopathy. The fifth group consisted of 50 healthy individuals as
the control group, Thiol, disulfide, feroxidase and ischemic modified albumin levels were
measured .in the serum obtained from individuals in addition to routine examinations.

Results: Nativ thiol, total thiol and nativ thiol / total thiol were found lower in
retinopathy group than theat least 10 years diabetes without any complication group, the
neuropathic group and the control group. Disulfide / nativ thiol and disulfide / total thiol
levels were found to be higher in the retinopathy group than all other groups, also the level
of disulfide was higher than the control group and neuropathy group.lschemia modified
albumin (IMA) levels were found to be higher in the neuropathic and retinopathy groups
than all other groups. Feroxidase level was found to be lower in the neuropathy and
retinopathy groups than the nephropathy group.

Conclusion:In this study, it was found that the disruption of the thiol disulphide
homeostasis favor of disulfide may play a role in the formation of diabetic retinopathy. Also,
it has been shown that increased IMA and decreased feroxidase levels may play a role in the
development of diabetic retinopathy and neuropathy.

Key Words:Diabetes mellitus, microvascular complications, retinopathy, thiol- disulfide,
IMA, feroxidase
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1. GIRIS
1.1.Arastirmanin Amaci

Diyabetes mellitus (DM) insilin sekresyonu, insilinin dokular Gzerindeki
etkisi veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir (1).

Diyabet tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayrilir. Tip 1 diyabette; temel sorun insiilin
eksikligi iken tip 2 de insilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve artmis
glukoz yapimi temel sorundur. Tip 2 diyabet tiim diyabet vakalarimin % 80-
90’11 olusturur. Genellikle orta ve ileri yasta goriilmekle birlikte son yillarda
geng yaslarda da tip 2 diyabet vakalar1 gériilmeye baglanmistir. DM'li hastalarin
doku ve organlarinda ¢esitli metabolik, morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler
meydana gelir ve komplikasyonlar olusur. Akut komplikasyonlar yasami tehdit
eder, koma ve Olumle sonuglanabilir. Kronik komplikasyonun gelisme riski
genellikle hiperglisemi siiresine bagli olarak artmaktadir. Tip 2 diyabet
hastalarinin ¢ogu uzun ve semptomsuz bir hiperglisemi donemi gecirdikleri i¢in,
tan1 kondugunda siklikla kronik komplikasyonlardan bir veya daha fazlasi
gelismis olabilir(2). Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi ve hipoglisemi
sikligindaki artiglarin mikrovaskiiler (diyabetik nefropati, noropati, retinopati)
ve makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik
arter hastaligi,hipertansiyon) komplikasyonlar1 arttirdigt  yapilan birgok

caligmayla gosterilmistir (3-5).



Diyabet ve diyabetin neden oldugu komplikasyonlar, hastanin hayat kalitesini
ileri derecede etkilemesinin yaninda iilke ekonomisine de ciddi yiik
getirmektedir. Bu noktada bu tiir bir kronik hastaligin komplikasyonlarint 6n
gordurecek maliyet etkin, giivenilir bir markirin bulunmasi ve kullanilmasinin
Onemi agiktir.

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmis tiretimi, DNA, lipit ve protein hasari
icin oksidatif strese neden olur. ROS ile etkilesime giren artmis tiyoller (RSH)
hemen disiilfid bagimnin (RSSR) olusumunu arttirir. Diger bir deyisle, disulfid
lehine artan tiyol / disulfid homeostazisi, artan oksidatif stresi gostermektedir
(7). Tiyol / distlfid homeostasisi, antioksidan savunmada 6nemli rol oynayarak
protein yapilarmi korur (8). Son zamanlarda, plazmadaki tiyol / disilfid
homeostazin1 6lgmek i¢in uygun maliyetli, guvenilir, hassas, tam otomatik
kolorimetrik bir yontem gelistirilmistir (9).

Diyabet ve komlikasyonlarinin etyopatogenezinde oksidatif stresin rolii ¢ok
sayida caligmada arastirilmistir. Ancak tiyol-distlfid homeostazis,  yeni
gelistirilen tiyol-distlfid Ol¢cim metodu ile diyabetin tim mikrovaskiler
komplikasyonlarin1 bir arada inceleyen bir ¢alisma yapilmamistir. Bu ¢alismada
diyabet ve komplikasyonlarin siddet ile oksidatif stresin etkilerini, hastanin
cesitli demografik ve biyokimyasal parametreleri ile iligkisini aragtirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus ve Tanimi

Diyabetes mellitus (DM) hedef doku iizerinde insiilin etkisinin yetersizligine
bagl olarak olusan, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmalarini etkileyen,
kronik hiperglisemi ile karakterize endokrin metabolik bir hastaliktir. Diyabette
hedef doku iizerinde insiilin etkisinin yetersizligine bagli olarak protein,
karbonhidrat ve yag metabolizmasinda bozukluklar meydana gelir (1).

Insiilin pakreasmn Langershan adaciklarinin beta hiicrelinden salgilanan ve
insan viicuduna besinlerle alinan karbonhidrat, protein, yag gibi besin gruplarinin
kullanilmasi ve depolanmast igin ihtiya¢ duyulan bir hormondur (3). Insiilin kan
sekerinin normal seviyelerde tutulmasini saglamaktadir. Diyabetlilerde yeterli
insiilin salgilanamadig icin hiperglisemi ile karakterizedir (4). Diyabetlilerde
gorulen kronik hiperglisemi goz, sinir, bobrek, kan damarlar1 ve kalp gibi gesitli

organlarda komplikasyon gorilmesinin nedenidir.

2.2. Smiflandirma
Diyabet baslica dort gruba ayrilmaktadir. Bunlar;
1. Tip 1 diyabet:Kendi i¢inde ikiye ayrilmaktadir:
- Immiin aracilikl
- Idiopatik
2. Tip 2 diyabet
3. Gestasyonel diyabetes mellitus

4. Diger spesifik diyabet tipleri



2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesimi ile gelisen bir
otoimmiin hastalik siirecidir. Pankreasta gelisen inflamasyon sonucunda ilerleyici
beta hiicre harabiyeti ve sonucunda total insiilin yetersizligi ile karakterizedir (10).
Tip 1 diyabette immiin hasarin belirtegleri olarak kanda adacik hiicre otoantikorlar
(islet cell cytoplasmic antibody, ICA), insulin otoantikorlari (insiilin autoantibody,
IAA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlari ve tirozin fosfotaza karsi
otoantikorlar (islet associated-2, 1A-2) ve anti-fogrin (islet associated-2 beta, 1A-2
beta) antikorlar1 bulunabilir. Hastaligin etiyopatogenezinde cevresel faktorler,
genetik ve otoimmodnite rol oynayan faktorlerdir (6).

Semptomlarin gelisiminde klasik diyabet dykisu; polidri, polidipsi, polifaji veya
istahsizlik ve kilo kaybi gelir. Semptomlarin siiresi genelde bir aydan kisa olmakla
birlikte degiskenlik gosterebilir (11).

Hastalik genellikle 30 yasindan once baslar. Okul oncesi (6 yas civari), puberte
(13 yas civar1) ve gec adolesan donemde (20 yas civan) {i¢ pik goriiliir. Ancak son 20
yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen 'Latent otoimmiin diyabet’ (LADA: Latent
autoimmune diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt1) tip 1 diyabete
yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir. LADA’da, hastalar fenotip olaraktip 2
diyabete benzer. Genellikle yavas seyirlidir ve mutlak insiilin yetmezligi bulunmaz
fakat otoantikorlar pozitiftir (12).

Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda
fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde
gorulen ve “Duble diyabet”, “Hibrid diyabet”, “Dual diyabet” veya “Tip 3 diyabet”

olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir(13).Tip 1 diyabetlilerde
4



Graves hastalifi, Hashimato tiroiditi, Addison, pernisiyoz anemi gibi diger

otoimmiin hastaliklar i¢in de risk artmistir (14).

2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

En yaygin goriilen diyabet cesididir. Genetik yatkinlik gosteren bireylerde
cevresel faktorlerin DM gelisimini artirmasi, artan instlin direnci ve azalan insilin
salmmi Tip 2 DM gelisimini arttirmaktadir. Tip 2 diyabet genellikle 40 yas
sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir ve yas Tip 2 DM i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (7).

Tip 2 diyabetin gelisiminde obezite, insllin direnci ve metabolik sendrom
gorulmektedir. Metabolik sendromun bazi Gzellikleri arasinda ise obezite, insilin
direnci, aglik hiperglisemisi, kan trigliseritlerinin artmasi ve lipit anormallikleri,
hipertansiyon gelmektedir (8). Tip 2 diyabette plazmada instlin konsantrasyonu
artmistir  (hiperinsiilinemi). Hedef dokularin insiilinin metabolik etkilerinin
duyarliligindaki azalma karbonhidrat kullanimi ve depolanmasini bozar, kan glukoz
artar, insiilin salgilanmasi bunu dengelemek igin artar. Bunun sonucunda insdlin
direnci olusur.Insiilin direncinin gelismesi ve glikoz metabolizmasinin bozulmasi
sonucu obezite gelismeye baslar(8).

Tip 2 diyabet tedavisinde egzersiz, kalori kisitlanmasi ve diyet ile genellikle
tedavi edilebilmektedir. Ancak tiazolidindionlar gibi insiiline duyarhiligi arttiran,
metformin gibi karaciger glikoz iiretimini baskilayan ilaglar ile siilfoniliire gibi
pankreastan daha fazla insiilin salgilanmasina yol acan ilaglarlada tedavi
edilebilmektedir. Fakat ilerleyen Tip 2 diyabet tedavilerinde plazma glukozunu

kontrol altina almak i¢in digaridan insiilin kullanilmasida gerekmektedir (9, 15).



2.2.3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik oncesi yada gebelik ile baslayan
fark edilmemis glukoz intoleransidir (16). Gebelik esnasinda yeterli glisemik kontrol
saglanamadig1 zaman, annede hipoglisemiden diyabetik ketoasidoza, retinopati ve
nefropatide artisa, bebekte konjenital malformasyonlardan intrauterin 6lime kadar
gidebilen metabolik bir bozukluktur (17, 18).
2.2.4.Diger Spesifik Tipler

* Beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar

+ Insiilin fonksiyonunda genetik bozukluklar

* Pankreas hastaliklari

* Endokrin hastaliklari

» Tlag ve kimyasal maddeler

» Infeksiyonlar (17,18)
2.3. Semptomlari ve Tani Kriterleri

Diyabetin agiz kurulugu, kasinti, bulanik gérme, mantar enfeksiyonlari ve

kaginma gibi az goriilen semptomlar: bulunmakla birlikte polidipsi, poliuri, polifaji,
nokturi, istahsizlik, halsizlik, sebepsiz kilo kaybi ve ¢abuk yorulma gibi sik goriilen
semptomlarida bulunmaktadir (5). DM 'de tan1 kriterleri Tablol1.1.'de gosterilmistir.
Diyabet tanis1 konulabilmesi i¢in ¢izelgedeki kriterlerden bir tanesinin uygun olmasi

yeterlidir (19).



Tablo-1.1. Diyabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tam kriterleri (19, 20)

Asikar DM |izole BAG |izole BGT |BAG+BGT DM RISKIi
YUKSEK
APG >126 mg/dl [100-125 <100 mg/dl |100-125 -
(>8 saat aclikta) mg/d mg/d
OGTT >200 mg/dl <140 mg/dl |140-199 140-199 -
2. Saat PG mo/d mg/d
(75g oral glukoz )
Rastgele PG >200 mg/dl- - - -
+
Semptomlar
Glikolize > %06, 5 - - - %5, 7 -6, 4
hemoglobin
At [E48 (30-46
mmol/mol) mmol/mol)

* Glisemi ventz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak olgiiliir.
“Asikar DM” tanisi i¢in dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”,
“izole BGT” ve “BAG+BGT” i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. APG: Aclik
plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus aglik glukozu,
BGT: Bozulmus glukoz toleransi.

*** Standardize metotlarla 6l¢tulmelidir.

2.4. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Diyabet, dislipidemi ve hiperinsulinemi nedeniyle aterosklerozda hizlanmaya ve
sonugta makrovaskiiler komplikasyonlara neden olur. Ote yandan nonokside glikoliz
ve 8 serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikisi, yag asit toksisitesi, lipid toksisitesi
nedeniyle de mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir (21).Diyabetin
komplikasyonlart 2'ye ayrilmaktadir. Bunlar akut komplikasyonlarve kronik

komplikasyonlardir (22).



e Akut komplikasyonlar: Kendi arasinda dorde ayrilir. Bunlar:
- Diyabetik ketoasidoz(DKA)
~ Laktik asidoz
— Hipoglisemi
- Hiperosmolar non-ketotik koma
e Kronik komplikasyonlar: Kendi arasinda ikiye ayrilir.Bunlar:
- Makrovaskuler Komplikasyonlar:
a) Serebral hastalik
b) Periferal Arter Hastaligi
¢) Kardiyovaskiiler hastalik
- Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:Kendi arasinda tige ayrilir. Bunlar:
a) Diyabetik Retinopati
b) Diyabetik Nefropati

c) Diyabetik Noropati

2.4.1. Akut Komplikasyonlar
2.4.1.1.Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz(DKA) kaynagi insiilin eksikligi, miyokard infarktisd,
travma ve infeksiyon gibi faktorlerdir. Kan ve idrarda keton artis1 olmakla beraber
hiperglisemi ve insulin seviyesindeki azalma ile karakterizedir (16). DKA belirtileri
cok su icme, karm agrisi, bulanti, kusma, sik idrara ¢ikma seklinde kendini

gostermektedir. DKA'nin fiziki muayene bulgularinda ise tasikardi, hipotansiyon,



agizda keton kokusu, takipne, kussmaul solunum, koma seklinde goriilmektedir
(23).
2.4.1.2. Laktik Asidoz

Kanda laktat konsatrasyonunun artisi ile karakterize olup oksijen dagilimi ve
kullanim1 yetersizliginde olusan agir seyredisli bir komplikasyondur (8).
2.4.1.3. Hipoglisemi

Hipoglisemi, her biri ayr1i ayr1 olast zarara maruz birakan, plazma
konsantrasyonun diistigii ataklardir (24). Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
hipoglisemiyi, plazma glikoz konsantrasyonunun < 50 mg/dl olanlar1 diisiik
hipoglisemi, < 70 mg/dL olanlari ise yiiksek hipoglisemi riski tanimlamistir (25).
DM’li bireyde hipoglisemi nedenleri arasinda karbonhidrat aliminin yetersizligi, agir
egzersizler, alkol ve kan sekerini diisiiriicti ilaglarin kullanilmasi, insiilin ihtiyacinin
azalmasinin fark edilmemesi sayilmaktadir (22, 26). Hipoglisemi sarsilma, sinirlilik
ve kaygi, titreme, terleme, bulanik goérme, aglik, mide bulantis1 gibi belirtiler ile
kendini gostermektedir (27).

2.4.1.4 Hiperosmolar non-ketotik koma

Ketoasidoz  olmaksizin, asir1  hiperglisemi, plazma hiperosmolaritesi,
dehidratasyon ile karakterize bir sendromdur.Tip 2 diyabetiklerde kan glikoz diizeyi
yukselince keton dretimi gergeklesmemektedir. Hiperosmolar nonketotik komada
600mg/dl kan glikozu ve dehidratasyondan kaynaklanmaktadir (28).Nedenleri
arasinda kronik hastaliklar, enfeksiyonlar, serebrovaskiler olaylar, alkol, travma yer

almaktadir (29).



2.4.2. Kronik Komplikasyonlar
2.4.2.1. Makrovaskuler Komplikasyonlar

a). Serebrovaskiiler Hastalk

Serebrovaskiiler hastalik (SVH) riskini kardiyak hastaliklar, hiperlipidemi,
aterosklerozis, gecici iskemik atak oykiisii artirmaktadir (30). Diyabette ateroskleroz
nedeniyle beyine kan akimini saglayan damarlar degisiklige ugrar ve hiperkoagullite

yaratan faktorlerin yardimiyla trombiis olusur (31).

b) Periferal Arter Hastaligi

Bu hastalig1 sigara kullanimi, hiperlipidemi ve hipertansiyon arttirmaktadir (8,30).
Genellikle alt ekstremitede agri ile kendini gosterip kullanildik¢a agrida artma
istirahat ettikce agrida azalma gozlenmektedir. Muayene sirasinda deride incelme,
killarda dokiilme ve arterial nabizlarda azalma veya hi¢ alinamama goriilebilmektedir
(32).

¢) Kardivovaskiiler Hastalik

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) hiperglisemi, lipit artigi,instlin direnci, obezite
ve hipertansiyona bagl olarak gelismekte ve hizla ilerlemektedir. Diyabetin varligi
ve siresi risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastaliklari artirmakta
ayrica mikroalbiimiiniirisi olan diyabetlilerde daha fazla kardiyovaskiiler hastalik

gorilmektedir (33, 34).
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2.4.2.2. Mikrovaskuler Komplikasyonlar
A. Retinopati
Diyabetes mellitusta kronik hiperglisemiye maruziyet ve metabolik bozukluklar

sonucunda gelisen inflamasyon, artmis oksidatif stres ve biiylime faktorlerinin
salmimindaki bozukluklar, viicutta siddetli olmayan fakat kronik bir inflamasyon
tablosuna neden olmaktadir (35).Diyabetik retinopati taramasi tip 1 diyabetlilerde,
tanidan 5 y1l sonra baglayarak puberteden itibaren yilda bir, tip 2 diyabetlilerde tani
aninda yapilmali, baglangigta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi
bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir.
Tanida muayene bulgular1 normalse, 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular
yine normalse, takip araliklar iki yila ¢ikarilabilir. Ayrica gebelik planlayan veya
gebe olan diyabetli kadinlarda, kapsamli bir gérme ve goz dibi muayenesi
yapilmalidir (13) Retinopatik lezyonlar;

1. non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR),

2. diyabetik makuler iskemi, makula 6demi

3. proliferatif diyabetik retinopati olmak lzere li¢ gruba ayrilmaktadir (33).

1.Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

a) Hafif-Orta Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Mikroanevrizmalar, muayeneyle ilk tespit edilebilecek degisikliklerdir.
Genellikle makulada ve orta retina katlarinda izlenirler. Riiptiire olmalariyla
intraretinal hemorajiler gelisir. Hemoraji derin katlardaysa yuvarlak veya oval
sekildeyken, sinir lifi tabakasinda olurlarsa mum alevi seklinde goriiliirler. iki

kadrandan az ven6z boncuklanma gorilebilir (36).
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b) Siddetli-Cok Siddetli Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
Nonproliferatif DR (Non-PDR)’nin PDR’ye ilerleme riskini degerlendirebilmek

icin yapilmig bir smiflamadir. Asagidaki Ozelliklerden birinin bulunmasiyla
tanimlanir (4.2.1 kural):

e Dort kadranda siddetli intraretinal hemoraji veya mikroanevrizma varlig

e Iki veya daha fazla kadranda vendz boncuklanma

e Bir veya daha fazla kadranda intraretinal mikrovaskiler anomali (IRMA)

Bu 6zelliklerden iki veya daha fazlasinin bulunmasi durumunda ¢ok siddetli Non-
PDR olarak adlandirilir. Siddetli Non-PDR’nin bir y1l i¢indeki PDR’ye ilerleme riski

%15°tir. Bu kriterlerden ikisi mevcutsa bu risk %45°tir (37).

2. Divabetik Makuler iskemi

Nonproliferatif DR’de gorme keskinliginde azalma sebeplerinden biri diyabetik
makduler iskemidir. Retinal kapiller nonperfiizyon orta veya siddetli Non-PDR ile
iligkilidir. Foveal avaskiiler zonda genigleme gozlenir. Foveal avaskiiler zonun cap1

1000 pmnin iizerine ¢ikmasi santral gérme kaybiyla iligkilidir (38).

3. Proliferatif Diyabetik Retinopati

Retinadaki iskemi ve hipoksinin artmasiyla VEGF salinimu artar ve fibrovaskiiler
stire¢ baglar. Fibr6z doku iizerinde yeni damarlar gelisir. Damarlarin gerilemesiyle
fibroz dokuda kontraksiyon gelisir ve bulundugu boélgeler traksiyon uygular.

Proliferatif DR, proliferasyonun yayginligina gore erken ve yiiksek risk olarak
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derecelendirilir. Diyabetik retinopati ¢alismasinda asagidaki bulgulardan birinin

bulunmasi yiiksek riskli PDR olarak tanimlanmuistir (39).

B.Nefropati

Mikroanjiyopati sonucu bobrekte olusan hasardir. Tiim diinyada son donem
bobrek yetmezliginin sebebi diyabettir ve genellikle diyabet hastalarinin %40' renal
replasman tedavisine ihtiyag¢ duymaktadir (40, 41). Hiperglisemi, hipertansiyon,
dislipidemi, sigara, aile dykisu ve renin-anjiyotensin-aldosteron aksini etkileyen gen
polimorfizmi gibi genetik faktorler diyabetik nefropatinin gelisimi iginrisk faktorleri
arasindadir (42).

"Erigkinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in mikroalbuminiiri 6l¢iimii
ile birlikte glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) hesaplanmalidir. Mikroalbuminiiri
taramasi i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin oranm1 bakilmali ve serum kreatinin
diizeyi Olciilerek GFR hesaplanmalidir. Tarama ise tip 1 diyabetli erigkinlerde
diyabetin baslangicindan 5 y1l sonra baglamak tizere yilda bir kez, tip 2 diyabetlilerde
ise tanidan baglayarak yilda bir kez GFR ve idrar albumin/kreatinin orani ile
yapilmalidir. Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin ilerleyisini
gormek icin idrar aloumin/kreatinin oran1 daha sik 6lgtilmelidir (13, 43)." Diyabetik

nefropati baslica 5 donem olarak incelenmektedir:
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1.D6nem: Glomeruler hiperfiltrasyon evresi

Glomeriiler filtrasyon hiz1 artmaktadir ve bu donemde GFH 150 mg/dak biiyiik ise
nefropati  gelisme  olasiligiyiiksektir.  Bu  donemde  bobrekte — blyume
gorulebilmektedir (43-46).
2.Ddnem: Sessiz evre (normoalbimindri evresi)

Bu donemde idrarda alblimin normalken GFH normal veya yiksektir. Bobrek
glomeriillerinde ve glomeriil bazal membraninda yapisal degisiklikler goriillmektedir
(43-46).
3.Donem: Nefropati baslangic evresi (mikroalbUmindri evresi)

Mikroalblimineri nefropati tanisi ortaya ¢ikmadan dnce tesbit edilebilmektedir. Bu
evrede idrarla atilan albimin miktar1 artma gostermektedir (44-46).
4.Donem: Klinik nefropati evresi (makroalbuminuri evresi)

Bu evredeki hastalarda idrarda albiimin miktar1 artarken GFH azalma
gostermektedir. Bu evrede diffiiz ve nodiiler glomeriiloskleroz ve hastalarin ¢ogunda
hipertansiyon gorilmektedir (44-46).
5.Donem: Son donem bobrek yetmezligi evresi

Kanda tire miktar1 artmigtir ve diyaliz tedavisi gerekmektedir (46).
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C. Noropati

Noropatinin gelisimine diyabetin siiresi, hipertansiyon, kan sekeri regiilasyonu ve
oksidatif stres neden olmaktadir. Noropati siniflandirilmasinda proksimal-distal
sinirlerin, duyu, motor ve otonom sinirlerin farkli sekillerde etkilenmesi ile
olmaktadir (47). Noropati;

e Periferik ndropati

e Otonom noropati olmak tizere 2'ye ayrilir.

1.Periferik Noropati

a. Distal noropati

En yaygin goriilen, ilerleyici tablodur. Dengesiz yirime, ataksik yiriime, el ve
ayak kaslarinda giigsiizliik goriiliir. Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinin
azalmasi ile iliskilidir. Agr1 ve 1s1 duyulari da azalmistir (13). Dokunma duyusundaki
anormal degisiklikler (alodini, agr1), sonunda duyu kaybina ilerleyebilir. El ve
ayaklarda distalden proksimale “cldiven-gorap” tarzi tutulum tipiktir. Ayak tlserleri,
infeksiyonlar ve eklem erozyonlari; farkina varilmamisg,tekrarlayan, kicuk fraktirler;
kemikte demineralizasyon bozukluklarina bagl ayakta 6dem, sicaklik artis1 ve sekil
bozukluklar1 olarak tanimlanan noro-osteo-artropati (Charcot ayagi) gelisebilir.
Uygun ayak bakimu ile risk azaltilabilir (13).

b. Fokal ndropatiler

Birden baglar ve genellikle birka¢ hafta ya da ay iginde spontan olarak

gerileyebilir(48).
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¢.Kraniyal monondéropatiler

Kafa ciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler tutulabilir. En sik goriileni, 3. sinir
felcidir. Tek tarafli gozde agri,diplopi ve pitoz ile Kkarakterizedir, pupilla
fonksiyonlart korunmustur (48).

2. Otonom Noropati

a.Kardiyak denervasyon sendromu

Kardiyovaskdler refleksleri etkiler. Kalp katekolaminlere asirt duyarli hale gelir.
Disritmiler, egzersiz toleransinda azalma, sessiz miyokard infarktisi ve ani 6lime
neden olabilir (48).

b.Gastrointestinal ndropati

Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi). Motilite azalarak yutma giigliigii, ¢abuk
doyma, bulanti, kusma gorulebilir. Alinan gidalarin absorpsiyonu gecikerek
tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler nedeniyle diyabet regllasyonunda bozulma
olarak tanimlanan brittle diyabet gelisebilir. Kolon atonisi sonucu konstipasyon,
gece diyareleri, kolesistit,safra camuru gibi gastrointestinal anormallikler gorulebilir
(48).

c.Genitolriner nOropati

Erektil disfonksiyon, retrograd ejakilasyon ve infertilite, kadinlarda cinsel
uyarilma giigliigii, agrili cinsel temas, mesane disfonksiyonu (nérojen mesaneye
bagl inkontinans, infeksiyon) gorulebilir (13).

d.Hipogliseminin farkina varamama

Hipoglisemiye karsi hormon (epinefrin, glukagon, kortizol) yanit1 korelir (13).
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e.0tonom disfonksiyon

Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azligina yol agar (13).

2.5. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Deneysel bulgular, artan reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun ve zayiflayan
antioksidan savunmanin bu karmasik mekanizmalarin temelini olusturdugunu
gostermektedir. Diyabetes mellitusta serbest radikal tiretiminin artis1 (hiperglisemi,
protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinin otooksidasyonu ) sorbitol yolunun
aktivasyonu, mitokondriyal oksidatif metabolizmadaki degisiklikler, hipoksi ve
psodohipoksi,antioksidan ~ enzim  sitemlerinin  etkisizlestirilmesi,antiokasidan
maddelerin  konsantrasyonlarmin  azalmasi  vehiperglisemi  oksidatif  stresin
kaynaklaridir (49).

Hiperglisemide,artan plazma serbest radikal konsantrasyonunun nedenini
agiklayabilecek birbiri ile baglantili pek ¢ok yol vardir. Retina, lens, néron ve endotel
hicrelerinde yiksek glikoz konsantrasyonuna maruz kalinmasi sonucu intrasellller
sorbitol ve fruktoz artis1 (sorbitol—polyol yolu aktivasyonu) olur (50). Sorbitol
yolunda rol alan aldoz rediktaz, hiicrede NADPH kullandigi igin, NADPH
depolarinda azalmaya yol acar ve buna bagl olarak ¢alisan nitrik oksit sentetaz ve
glutatyon rediiktaz enzim aktivitelerini azaltir. Azalan glutatyon rediiktaz seviyesi,
hidrojen peroksit tarafindan hasara ugrayan endotel hiicrelerinin sayisinda artis
meydana getirir. Oksidatif stres, NO sentez ve salinimini azaltmanin yaninda NO'un
etkilerini de inaktive ederek diyabetik hastalarda endotel hasar1 ve bozulmus
vazodilatator cevap mekanizmalarina neden olur (51). Hiperglisemi,insulin aktivitesi

ve sensivitesini bozar ya da azaltir. Normalde, instlin htcrelere glikoz girisim ve
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metabolizmasini diizenler, glikojenez ve yag dokusunda lipolizi inhibe eder. Insiilin
aktivitesinin bozulmasi insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemiye neden olur. Oksidatif
stresin  6nemli hedeflerinden biri de proteinlerdir (52). Son yilarda yapilan
caligmalarda oksidatif stresin astim, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar,
diyabet, norolojik hastaliklar, miyokard infarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar ile
iliskisi oldugu belirtilmistir (53-57). Yapilan galigmalarda artan serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksidasyonunun ve oksidatif stresin diyabetin ilerlemesinde

rolii oldugu anlagilmistir (58-63).

Serbest radikallerinin olusumu ve bunlarin ortadan kaldirilma hizi arasindaki
denge oksidatif denge olarak isimlendirilmektedir(61). Oksidatif dengenin
bozulmasindaki durum ise oksidatif stres olarak adlandiriimakta ve bu durum doku
hasar1 olugsmasina sebep olmaktadir (62-64). Oksidatif stres serbest radikal olusumu
ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermektedir

(61).

Slperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde,
karaciger, bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en
diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir (13, 43). Oksidatif strese duyarli olan beta
hiicrelerindeki hasarin hipergliseminin toksik etkisinden kaynaklandig bilinmektedir
(59-61). Hidrojen peroksit, hidroksil radikaline doniistiikten sonra insulin reseptor
sinyal sistemi lizerinde etkili ve insiilin tarafindan reseptdr araciligi ile diizenlenen
sinyal transdiiksiyon yollarinda 6nemli bir rol oynadigi arastirmacilar tarafindan

ortaya konmaktadir (64).
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2.5.1. Tiyol-Disulfid

Tiyoller reaktif oksijen iirlinlerinin sebep oldugu doku ve hiicre hasarlarina karsi
korumak i¢in serbest radikallerle reaksiyona girebilen ve karbon atomuna bagl bir
hidrojen ve siilfiir atomundan olusmus fonksiyonel organik bir bilesiktir. Civayi

bagladiklari igin 'merkaptanlar’ olarak adlandirilmaktadirlar (62) (Sekil 1.1.).

Etantiyol Siklohekzantiyol m-merkaptobenzoikasit

SH CO,H

CH,CH,SH
SH

Sekil 1.1. Tiyollerin gosterimi

Sulfidler eterlerin kukirt analoglaridir. Disiilfidler bitisik iki kiikiirt atomu igeren
yapilardir. Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici Ozellikleri ile oksidatif strese
karst savunmada onemli gorevi olan organik maddelerdir. Plazmada bulunan baslica
tiyoller albimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon,
homosistein ve gama-glutamil sisteinin yer aldig1 diisiik molekiil agirlikli tiyollerdir
(62, 63). Organizmada olusan reaktif oksijen tiirleri gibi oksidatif triinler fazla
elektronlarini tiyol igeren bilesiklere aktararak indirgenirken tiyol gruplari okside
olur (64). Tiyol gruplarinin okside olmasi disiilfit baglarinin olusmasina neden olur.
Ancak bu geri doniisiimlii bir reaksiyondur ve olusan disiilfid baglar tekrar tiyol
gruplarina indirgenebilir. Boylece dinamik tiyol-disiilfit homeostazi saglanmis olur

(64) (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Disiilfid reaksiyonlari

Tiyol ve disiilfid gruplarinin; proteinlerin yapilarint stabile etmesi, protein ve
enzim fonksiyonlarmin regiilasyonu, Na-K kanalinda, tastyicilarda, reseptorlerde ve

transkripsiyonda rollerinin olmas1 biyolojik 6nemleri oldugunu gosterir (64).

Dinamik tiyol-disulfit dengesi; antioksidan savunma, detoksifikasyon, apoptozis,
enzimatik aktivitenin dizenlenmesi ve hicresel sinyal iletiminde buyik 6neme
sahiptir (64)

Tiyol/disiilffid ~ dengesini  bozuklugu;  diyabet(65,66),  kardiyovaskiler
hastaliklar(67,68),  malignite,  romatoid  artrit  (58), kronik  bobrek
yetmezligi.parkinson, alzheimer, multiple sklerozis vekaraciger hastaliklari (69)
gibi gesitli hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir.

Gelistirilen kolay, guvenilir, duyarli, ucuz, hizli, yiksek dogrusalliga ve
tekrarlanabilirlige sahip, hem manuel hem de tam otomatik olarak ¢alisilabilen,

genis kullanim alani ve inovasyon potansiyeline sahip bu yeni yontemler 6rneklerin;
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* Nativ Tiyol [-SH]

* Disiilfid [-S-S-]

* Total Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerinin saptanmasinda ve

* Dinamik “-SH/-S-S-” homeostazisinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Tiyol-Disulfit homeostazisi yasamsal bir 6neme sahiptir. Bu ¢ift tarafli dengenin

1979 yilindan beri ancak tek tarafi 6lgiilebilirken, Erel & Neselioglu’nun gelistirdigi

yeni yontemle her iki degisken diizeyi de ayri ayri ve toplamsal olarak

Olculebilmekte ve hem bireysel hem de butlinsel olarak degerlendirilebilmektedir

(56).
2.5.2. iskemi Modifiye Albumin (IMA)

Iskemi durumunda ortaya ¢ikan hipoksi, asidoz, serbest radikal hasari,
membran bozulmasi gibi nedenler, primer olarak kobalt, bakir ve nikel gibi agir
metallerin albuminin N-terminaline baglanmasini azaltir (70). Albuminin, yapisinda
iskemik dokularda tretilen 6zgiir radikaller tarafindan degisiklik meydana gelmis
haline “iskemi modifiye albumin”(IMA) denir. IMA' nin normal insan serum
albuminin aksine serbest metalleri baglama kapasitesi ¢ok daha digiiktiir. Bu durum

IMA' nin serumda tespiti i¢in yeni bir tan1 yontemi gelistirilmistir (71) (Sekil 3.1.).

4
%
Yo

pr

p

-’
Sekil 3.1. iskemi Modifiye Albuminin sematik gdsterimi (71)
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Iskemi modifiye albiimin diizeyine iskemik kalp hastaliklar1 basta olmak iizere,
perinatal asfiksi, son déonem bobrek hastaligi gibi hastaliklarda arttigir bulunmustur
(72-75).

IMA iskemiden 3 saat sonra yukselmekte, 24 saate pik yapmakta ve gunler sonra

normal diizeyine inmektedir (76).

2.5.3. Seruloplazmin (Feroksidaz)

Seruloplazmin (Cp) insan plazmasinda bakirin baslica tasiyicisi olup sagliklt
bireylerde dolasimdaki total bakirin yaklasik 9%90- 95’1 yapisinda bulunur.
Seruloplazmin (Cp), molekiil agirligi 132 000dalton olan, her bir molekilinde 6
bakir atomu iceren ve %7- 8’1 karbonhidrat olan bir glikoproteindir. Yapisindaki
karbonhidrat icerigini sialik asit olusturur. Baslica karacigerde sentezlenen Cp ayni
zamanda inflamasyon ve doku hasar1 gibi durumlarda ilimli yanit gosteren bir akut
faz proteinidir. Seruloplazmin karacigerde dnce aposeruloplazmin olarak sentezlenir
ve golgi organelinde 6- 7 bakir atomu bagladiktan sonra holoseruloplazmin olarak
plazmaya salinir(77).

Seruloplazmin, ferroksidaz enzim aktivitesi olan bir plazma proteinidir. Demir
(I) iyonlarini oksitleyerek demir (I1l)'e ¢evirir ve transferrine baglanmasini saglar.

Boylece demir(Il) iyonlarin1 sebep olacagi zararlari etkilerden viicudu korumus olur.

Seruloplazmin antioksidan 6zellige sahip bir metalloenzim olmasina ragmen artan
seviyelerde vaskiilopatik etkiyi tesvik eder. Plazmadaki bakirin ylizde 90" indan
fazlast  seriiloplazminle  birlesmis  durumdadir.  Seriiloplazmin  karaciger

hicrelerindesentezlenir. Gorevi, viicudun ¢esitli hiicrelerine bakir tasimaktir.
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Patolojik durumlarda seriiloplazmin miktar1 yetersiz olabilir. Bu eksiklik kandaki
serbest bakirin artmasina yol agar. Bakir ¢esitli dokularda birikerek 6zellikle sinir

dokusuna ve karacigere (Wilson hastaligi) zarar verirsalinir (77).
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiz Erzincan Binali Yildinm Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik kurulunun 11/04/2017 tarih ve 4/09 sayili izni ile yapilmistir.
17.04.2017 ve 31.01.2018 tarihleri arasinda Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma
Hastanesine basvuran toplam 266 (94 %35.3 erkek, 172 %64.7 kadin) birey
calismaya dahil edilmistir.Bu bireylerden;

e 1. grup; 21 birey en az 10 yildir diyabeti olup herhangi bir komplikasyonu

olmayanlar

2. grup; 22 birey Diyabetik nefropatisi olan birey

3. grup; 69 birey Diyabetik noropatisi olan birey

4. grup; 126 bireyDiyabetik retinopatisi olan birey

5.grup ise 50 saglikl1 bireyde kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

3.1.Verilerin toplanmasi

Calisma boyunca Erzincan Binali Yildirim Universitesi Mengiicek Gazi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dahiliye poliklinigine bagvuran bireylerden en az 10 yildir
diyabet hastast olup herhangibir komplikasyonu olmayan ve diyabetik nefropatili
bireyler ¢aligmaya dahil edildi. Noroloji poliklinigine basvuran bireylerdendiyabetik
noropatili  bireyler ¢aligmaya dahil edildi. GOz poliklinigine bagvuran
bireylerdendiyabetik retinopatili bireyler calismaya dahil edildi. Bu bireylerin yas,
cinsiyet, boy-kilo bilgileri, sigara kullanip kullanmadiklari, ka¢ yildir diyabet hastasi
olduklari, insiilin kullanip kullanmadiklari, ailedeki diyabet Oykiileri arastirildi.

Dahiliye poliklinigine check-up amasli basvuran bireylerden kontol grubu
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olusturuldu.Ayrica bu bireylerin aglik glukozu, HbAlc, Ure, kreatinin, albumin,
gama glutamil transferaz(GGT), sodyum, potasyum, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), kolesterol, low density lipoprotein (LDL),
high density lipoprotein (HDL), trigliserit, total protein, insulin, hemogram
parametreleri, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani , tiyol-disulfid, iskemi
modifiye albumin ve feroksidaz ¢alisildi.

Kan numuneleri sabah 08:00-12:00 saatleri arasinda antekibital venden, jel
ayiragl biyokimya tiipline alindi. Pihtilagmayi takiben 4000 g’de 15 dakika santrifiij
edilerek serum elde edildi. Tiyol-distlfid, IMA ve feroksidaz i¢in numune ayirma
tiplerine ayrilan serum, ¢alisma yapilincaya kadar sifirin altinda 80C muhafaza
edildi.
3.2.Tam Kkriterleri

Aglik kan sekerinin veya 126 mg/dl Gzerinde ise veya OGTT 2. saatte 200 mg/dl
tizerinde kan sekeri olglilmiis olanlara diyabet tanisi konuldu. Diyabetik nefropati
tanis1 koymak i¢in mikroalbuminiiri 6l¢limii ile birlikte glomeruler filtrasyon hizinin
(GFR) hesaplanir. Sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmali ve serum
kreatinin diizeyi Olgiilerek GFR hesaplanmalidir. Hesaplanan GFR degeri 150
mg/dak biyiik ise nefropati gelisme olasiligi yiiksektir. Hasta takibe alinir ve
ilerleyen donemlerde hastalarda idrarda albiimin miktar1 artarken GFR hiz1 azalma
gosterirse klinik olarak nefropati tanis1 konuldu (79).

3.3. Biyokimyasal Ol¢iimlerde Kullanilan Geregler

Hemogram analizi EDTA igeren tiplerde SYSMEX XN-1000 (Japan) otomatik

kan sayim cihazinda galisildi. Serum aclik glukozu, HbAlc hplc yontemiyle, Ure,

kreatinin, albimin, GGT, sodyum, potasyum, AST,ALT, kolesterol, LDL, HDL.
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trigliserit, total protein Olcumleri Beckman Coulter AU 2700 otoanalizorunde,
Beckman Coulter test kitleri kullanilarak fotometrik metot ile rutin ¢alisma iginde
o6l¢iildii. Spot idrar mikroalbumin/kreatinin orani test 6lgtimleri Beckman Coulter AU
2700  otoanalizorinde yapildi. Idrar analizi Labumat II tam otomatik idrar
analizoriinde yapildi. Alinan 6rneklerden tiyol-disulfid homeostazisi, IMA,feroksidaz
Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni ve otomatik Olgim yontemi ile
otomatik bir klinik kimya analizorii kullanilarak (roche, cobas501, mannheim,
germany) belirlendi (45). Nativ tiyol (-SH) ve total tiyol(-SH+-S-S) direk olculdu, -
S-S ve —S-S/-SH , -S-S/-SH+-S-S, -SH/-SH+-S-S sonuglar1 hesaplama ile elde edildi.

Kanlarin hemolizli olanlar1 ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3.1. Tiyol duzeyi 6lgimi

Total ve serbest tiyol 6lcimi icin Erel ve arkadaslarinin “Modifiye Ellman
Yontemi” kullanildi. Total ve serbest tiyol Ol¢iimiinde kullanilacak ilk reaktifler
[(total tiyol 6lcimi icin reaktif 1 (R1), serbest tiyol 6lgiimii igin reaktif 1° (R1”)]
farkli iken, diger iki reaktif ayniydi. RI, ¢alisma giiniinde 378 mg sodyum
borohidrat (NaBH4) son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde, 1000 ml su-metanol
soliisyonu (1/1 hacim oraninda) i¢inde ¢oziilerek taze olarak hazirlandi ve kullanildi.
R1", son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde 585 mg sodyum klorir (NaCl), 1000
ml su-metanol soliisyonu (1/1 hacim oraninda) i¢inde ¢oziilerek hazirlandi. Reaktif 6
ay +4°C’de saklanabilir 6zellikteydi. Reaktif 2 (R2), hem total tiyol hem de serbest
tiyol dlgiimiinde kullanildi. 0.5 ml formaldehit (son konsantrasyonu 6.715 mM) ve
3.8 gr EDTA (son konsantrasyonu 10 mM), 1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH

8.2’de ¢oziilerek hazirlandi. Bu reaktif +4°C’de 6 ay stabildi. Reaktif 3 (R3)’de hem
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total hem de serbest tiyol 6l¢iimiinde kullanildi ve ¢alisma glnlnde 3.963 gr 5,5’-
ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 ml metanol i¢inde ¢6zlilerek DTNB’nin
son konsantrasyonu 10 mM olacak sekilde hazirlanarak taze olarak kullanildi.

Total ve serbest tiyol 6lgliim prensibi: Total tiyol 6lgiimii i¢in 10 pl R1 (serbest
tiyol 6lcimu icin 10 pl R1 kullanilir) ile 10 pul numune karistirildi. Sonrasinda R2 ve
R3 ilave edilerek ilk absorbans (Al) okumasi 415 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak. Ikinci absorbans (A2) okumasi ise reaksiyonun plato
yaptigi 10. dakikada ayni1 dalga boyunda gergeklestirildi. A2-A1 absorbans farki elde
edilerek 6l¢cim tamamlandi (22). Total ve serbest tiyol diizeylerinin hesaplanmasinda
5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayisi olan 14.100 mol/L-
1 cm-1 kullanildi. Disiilfid diizeyi, (total distlfit-serbest disulfit)/2 formulunden
hesaplandi. Tiim sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak verildi (62).

3.3.2. IMA Ol¢iimii

Albuminin N terminal ucunun gegis metallerini (kobalt, nikel, bakir) baglar ve
iskemik durumlarda, kobaltin albiimine baglanmasi azalir. Albuminin bu modifiye
haline iskemi modifiye albiimin (IMA) denir. Bu ¢alismada serum IMA diizeyi,
albumin kobalt baglama testi ile 6l¢iildii. Hasta serumu, kobalt klorid ile karigtirilip
5 dakika sreyle inkibe edildi. Bu siiregte kobaltin albiimine baglanmasi saglandi.
Inkiibasyondan sonra ditiyotreitol (DTT) eklenerek karistirildi ve DTT nin albumine
baglanmamis kobalt ile renkli bir kompleks olusturmasi saglandi. Olusan renkli
kompleks 500 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢tldi.BirimilU/mi'dur

(62).
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3.3.3. Feroksidaz Olgumii

Seruloplazminin biyolojik substrati demir iyonlaridir, ancak o-dianizidin ve p-
phenylenediamine (ppd) gibi bagka substratlari da vardir. Bu calismada serum
ferroksidaz aktivitesi 0-dianizidinin oksitlenmesi esasina gore Olc¢lilmistiirt.
Seruloplazmin ferroksidaz aktivitesi pH:5.1 degerinde en yiiksektir ve serum bu pH
degerindeki asetat tamponu ile karistirilir. Daha sonra o-dianisidine eklenir. O-
dianiside ferroksidaz tarafindan oksitlendikg¢e renk olusur ve 460 nmde kinetik olarak

Olgilur. Daha sonra enzim aktivitesi hesaplanir. Birimi [U/L'dir (62).

3.4. Istatistiksel Incelemeler I¢in Kullamlan Gerecler

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 20 (Statistical Package for Social
Sciences) ve Windows 10 Home Single Language programi ile yapilmisdi.
Degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak kontrol
edildi. Nominal verilerin analizi, Pearson’in ki-kare testi veya Fisher'in kesinlik testi
kullanilarak yapildi. Veriler, tek yonlii varyans analizi kullanilarak gruplar arasinda
karsilagtirildi.  Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma, median, minimum, maksimum) yani sira gruplarda
varyans homojenitesi saglanamayan durumlarda Games-Howell ¢oklu karsilastirma
testi, gruplarda varyant homojenitesi saglanan durumlarda Hochberg's GTZ testi,
tukey testi, degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Pearson korelasyon

testi kullanildi. Sonuglar, p<0.05 diizeyinde anlamli kabul edildi.
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3.5. Arastirmanin Etik Tlkeleri

Kan analizleri i¢in 6rnek alinmasi asamasinda Helsinki etik konular
bildirgesinin sartlarina uyularak ¢alismaya kabul edilen hastalardan sozlii ve yazili
tibbi onam alinmistir. Hastalara istedikleri zaman g¢alismadan ayrilabilecekleri ve
ayrildiklar1 takdirde alacaklar1 saglik hizmetlerinde bir aksama olmayacagi

anlatilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilanlarin 94’1 (%35,3) erkek,

172’si (%64,7) kadin olmak tizere

toplamda 266 kisiydi. Yas degiskeni (tablo 2.1.) agisindan,sadece 3. grubun yas

ortalamasi 4. ve 5. gruptan yiiksek bulunmus olup diger gruplar arasinda bir fark

bulunmadi (p<0.001). Gruplar arasinda boy, kilo, Vvki, sistolik basing, diyastolik

basing, instillin kullanma suresi, diyabet siiresi agisindan bir fark bulunmadi.

Tablo 2.1.Gruplarin klinik demografik o6zelliklerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR Coklu
Karsilastirmalar
Degisken DM Nefropati Noropati | Retinopati Kontrol |p-degeri (Grup
(1) (2 3 4) ®) ()
Ort£S.S. Ort£S.S. Ort£S.S. Ort£S.S. Ort£S.S.
Yas 55.9+12. 60.7+9.8 64.7+9.7 58.£8.9 54.7+13.3 <0.001  [3-5(0.001)
(y1D) 3-4(<0.001)
Boy(cm) | 161,8+13 | 158, 9+11,4 |163,0+7,6 | 163, 0+8,0 | 167,1+11,0 |0.14
Kilo(kg) |80.6+14 80.3+18,0 85,5+13, 6 | 80.5+14,8 |83, 8+20.3 0.35
VKI 31,2+6,8 31,746, 2 32,245,1 |30.3%5,8 |29,945,9 0.207
Sistolik | 140£20.9 | 149, 5278 |- 143,5+12,1 | 136, 6£37,2 | 0.591
kan
Basinci
(mm Hg)
Diyastolik | 82, 2+14 81, 8+15,0 - 82, 1+21,5 | 666, 6+32,0 |0.339
Kan
Basinci
(mm Hg)
Diyabet |12,8+2,6 |11,54%5,2 10.2+7,9 11,8%7,0 0.458
suresi
(1)
Insiilin 6, 615, 6 5,64,7 7,548, 1 6, 8+6, 2 0.801
kullanma
suresi
(y1)
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Tablo 3.1. Calisma gruplarimin tiyol-disulfid, IMA ve feroksidaz parametrelerin

karsilastirilmasi
Coklu
GRUPLAR Karsilastirmalar
Degisken DM Nefropati | No6ropati | Retinopati | Kontrol |p- Grup
1) ) @) (4) ()  |degeri |(p)
Ort£S.S. Ort£S.S. Ort£S.S. Ort£S.S. OrttS.S.
Feroksidaz 2-3(<0.001)
(umol/L) 641.1+180 [693.3+114.4 |543.2+140.8 |554.6+138.2 588.8+138.2 |<0.001 [2-4(<0.001)
Albumin 1-3(<0.001)
(g/dL) 4.740.3 4.4+0.6 3.7£0.5 3.7+0.6 4.4+0.5 <0.001 [1-4(<0.001)
2-3(<0.001)
2-4(<0.001)
3-5(<0.001)
4-5(<0.001)
1-3(<0.001)
IMA(IU/mI) 0.5+0.1 0.8+0.4 1.2+0.2 1.1+0.3 0.8+0.3 <0.001 |1-4(<0.001)
2-3(<0.001)
2-4(0.001)
5-3(<0.001)
5-4(<0.001)
1-4(0.001)
Nativ_tiyol 395.1+55.9 (365.6+99.8 [379.6x£71.5 [324.9£70.7 |376.9+76.8 |<0.001 [3-4(<0.001)
(-SH)(umol/L) 4-5(0.001)
Disulfid/Nativ tiyol 1-4(0.002)
(SS-SH) (%) 5.2+3.7 6.1+5.2 4.0+2.5 9.045.1 4.8+2.6 <0.001 (3-4(<0.001)
4-5(<0.001)
1-4(0.001)
Dislilfid/Total tiyol [4.5+2.9 5.1+3.7 3.61+2.1 7.3£35 4.3+2.1 <0.001 [2-4(0.009)
(%) 3-4(<0.001)
4-5(<0.001)
Nativ tiyol/total tiyol 1-4(0.001)
(%) 00.8+5.8 89.7+7.4 02.7+4.2 85.2+7.0 91.3+4.2 <0.001 [2-4(0.009)
3-4(<0.001)
4-5(<0.001)
4-3(<0.001)
Disdilfid 20.7+14.5 [19.7£11.7 |14.7+8.9 27.6+135 [17.74£9.5 <0.001 |4-5(<0.001)
(-SS)(umol/L)
Total tiyol 4-1(0.005)
(umol/L) 433.9+67.5 1405.0+102.1 409.1+75.1 (380.2+72.2 |412.4+82.1 (0.015 [4-3(0.018)
4-5(0.018)

-SH: Nativ Tiyol., -SS: Disiilfid (-SH)+(-S-S-) :Total Tiyol IMA:iskemi Modifiye Albumin
Disulfid/Nativ tiyol:(SS-SH)
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Tiyol disulfid parametrelerinden elde edilen veriler tablo 3.1.'de ve sekil 4.1.-
9.1. 'da gosterilmistir. Feroksidaz aktivitesi 2. grupda, 3. ve 4. gruptan daha yiksek
bulunmusgtur. Bunun haricindeki gruplarda feroksidaz agisindan farklilik
bulunmamistir. Albumin 3. ve 4. grupta, 1., 2. ve 5. gruptan daha diisiik,
bulunmustur. IMA diizeyleri 3. ve 4. grupda 1., 2. ve 5. gruptan daha yiksek
bulunmustur. Nativ tiyol ve nativ tiyol/total tiyol 4. grupta 1., 3. ve 5. gruptan daha
diisiikk bulunmustur. isiilfid/nativ tiyol ve disiilfid/total tiyol 4. grupta 1., 2., 3. ve 5.
gruptan daha yiksek bulunmustur. Disiilfid 4.grupta, 3. ve 5. gruptan yiksek

bulunmustur. Total tiyol 4. grupta 1., 3. ve 5. gruptan diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.1. Calisma gruplarinin hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Gruplar Coklu
karsilasgtirma
Degisken
DM Nefropati | Noropati | Retinopati | Kontrol p- Grup (p)
1) ) ©) (4) (®) degeri

Ort+S.S. Ort£S.S. Ort+S.S. Ort£S.S. Ort£S.S.

HCT 41.7+4.8 | 42.515.6 42.4+46 | 41.0+3.4 42.6£3.9 | 0.167
(%)

HGB | 13418 |135+21 |14.1#17 |13.6x13 |13.9+17 |0.240
(g/L)

2.8£0.8 2.6£0.8 2.4+0.7 2.7£0.8 2.3£0.7 0.017 1-5(0.033)

LYM 1-3(0.046)

(10e3/uL) 4-3(0.009)
4-5(0.008)

MONO | 0.5+0.1 0.5+0.1 0.6x0.1 0.5+0.1 0.9+2.8 0.485

(10e3/uL)

MPV 9.7£1.9 10.6+0.9 10.3x0.7 10.6+1.0 10.0£0.6 <0.001 | 4-1(0.003)

(fL) 4-5(0.009)

NEU 4.1+1.0 4.6x1.4 5.316.9 4.2+1.3 41+1.3 0.369

(10M9/L)

NLO 1.5+£0.5 2.0£1.0 24129 1.6£0.5 1.9+£1.0 0.017 3-1(0.018)
3-4(0.001)

P LCR | 27.2+6.1 | 30.6+7.2 27.5%6.3 25.6+£4.9 0.230

PCT 0.2+0.0 0.3x0.0 0.3+0.0 0.2£0.0 0.2+0.1 0.668

(%)

PDW 11.741.6 | 13.0+2.4 12.0£2.1 13.0£2.3 11.441.2 <0.001 | 4-1(0.003)

(fL) 4-5(<0.001)

PLO 109.0+32 | 114.3+48 | 133.8+59 | 105.5+34 123.8+39 | 0.002 3-4(0.001)

PLT 290.1+68 | 291.3+67 | 293.9+73 | 273.8+70 277.7+66 | 0.399

(10"3/L)

RDW 13.2+1.0 | 13.8+15 13.6+1.2 13.7+2.6 13.4+1.4 0.637
(%)

WBC 7.3+1.5 8.0+1.5 7.9+2.2 7.8+2.0 7.2+1.6 0.244
(10"9/L)

WBC :Lokosit HCT :Hematokrit HGB : Hemoglobin RDW :Kirmizi Kan Hiicreli Dagilim
GenisligiPLT :Trombosit, Platelet PCT :Prokalsitonin LYM: LenfositMONO :Monosit NEU
:No6trofil NLO:Notrofil  Lenfosit Oran1 PLO:Platelet Lenfosit Orani MPV :Ortalama Trombosit
Hacmi PDW : Trombosit Dagilim Genisligi

Biyokimyasal parametrelerden elde edilen veriler tablo4.1." de verilmistir PLO
3.grup da 4. gruptan daha yiliksek bulunmustur. MPV degeri icin ise, 4. grup 1. ve 5.
gruptan daha yliksek bulunmustur. PDW degeri i¢in ise, 4.grup 5. ve 1. gruptan
daha yiiksek bulunmustur. LYM degeri i¢in 3. ve 5. gruplar 1. ve 4. gruplardan

diisik bulunmustur. NLO degeri igin ise, 3. grup 1. ve 4. gruptan yuksek
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bulunmustur.Bununharicindeki

bulunmamastir.

degiskenlerde

gruplar

arasinda

farklilik

Tablo 5.1. Calisma gruplarinin biyokimyasal parametrelerinin karsilagtirilmasi

GRUPLAR Coklu

Karsilastirmalar

Degisken DM Nefropati | Noropati | Retinopati | Kontrol [p-degeri |Grup

1 2 3) 4 (5) ()
Ort+S.S | Ort+S.S. | Ort+S.S. | Ort+S.S. | Ort+S.S

Glukoz 151.7+471.7 |205.9£79.2 [188.0£96.9 [174.6+70.7 |99 .2423.3 |<0,001 [5-2(<0, 001)

(mg/dL) 5-3(<0, 001)
5-4(<0, 001)

HbALc 7.5+2.4 0.9+1.6 8.746.6 8.1+1.7 5.5+0,7  |<0,001 [5-2(<0, 001)

(%) 5-3(0, 001)
5-4(0, 007)

HDL(mg/dL[50.2+12.2 [49.1+12.4 |45.6+10.6 |46.6+14.3 [50.2+15.2 [0.296

)

Kolesterol [191.9+38.8 [241.9+45.8 [204.2+44.8 [209.8+35.8 [198.1+41.9 |<0,001 [2-1(<0, 001)

(mg/dL) 2-3(<0, 001)
2-5(<0, 001)

LDL 106.9+27.4 [146.8£35.2 [120.1£35.0 |126.5£30.2 [116.9+37.4 |<0,001 [1-2(0, 001)

(mg/dL)

Trigliserid o0 1110 2207410 [216.3+111.1[190.2+4111.1 176 5+82.2 [0.053

(mg/dL)

Aterojenik s e o9 53237 W9:27  l45:31  [3.9+24  [0.146

Indeks

Kreatin 0.8+0.1 1.0+0.4 0.9+0.4 0.8+0.3 0.9+0.3 0.158

(mg/dL)

Ure 33.0+13.7 |45.6+24.6 |35.4+16.7 |38.4+156 |38.3+23.6 |0, 162

(mg/dL)

GGT (U/L) [28.3320.6 [38.2+21.7 |35.2+34.7 |27.6+28.8 |28.9+15.6 |0.302

ALT (U/L) |20.2+10.4 [22.2£10.8 |21.2+13.9 |215+14.1 |21.6+11.2 |0.988

AST (U/L) |19.646.4 |[22.749.0 |23.0+17.2 |195+8.7 |23.7+151 |0,224

Na 138.3+2.3 |138.242.0 |138.1+3.4 [139.2+2.7 |139.3+1.9 |0.036

(mmol/L)

K 45+0.3 4.6+0.5 44+03 |4.4%03 4.3+0.3 0.068

(mmol/L)
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HbAlc:Glikolize  hemoglobin  LDL:Diisiik  Dansiteli  LipoproteinliGGT:Glutamil Transferaz
Na:Sodyum K:Potasyum AST:Aspartat Aminotransferaz ALT:Alanin Aminotransferaz HDL:Y Uksek
Dansiteli Lipoprotein

Biyokimyasal parametrelerden elde edilen veriler tablo5.1.’de verilmistir. Glukoz, 5.
grupda 2., 3. ve 4. gruptan daha diisiik bulunmustur. tGFH i¢in 3. grup 1. ve 4.
gruptan daha diisiik bulunmustur. Kolesterol igin ise 2. grup 1., 3, 5. gruptan daha
yiiksek bulunmustur. LDL i¢in ise, 1. grup 2. gruptan diisiik bulunmustur. Sedim ise,
2.grup 1., 3., 4.ve 5. gruptan daha yiiksek bulunmustur. HbA1C igin ise 5. grup 2.,
3. ve 4. gruptan daha diisiik bulunmustur. Bunun haricindeki degiskenlerde gruplar
arasinda farklilik bulunmamastir.

Tablo 6.1. Korelasyon grafigi

g g E o 2 9 |p % S §
A 2 5 z Sz =235 E= |2 =
) > S o3 = =2 g & |© o
8 S S S s |= 2
Yas r|-028 |,072 -089 |[-099 |[-043 [-014 [-o017 [0 17 177 ,109
p|,653 |, 246 , 154 114 , 491 , 823 , 780 , 780 , 005 , 086
VKi
r|-035|-042 |,077 , 095 , 055 , 020 ,016 |-016 |-041 |,012
p|,605 |, 536 , 250 , 158 , 411 L 771 , 815 , 815 , 540 , 860
HbA1C
r|-013 |, 136 -, 060 |-060 |,002 ,018 ,017 | -017 |-021 |,040
p|,848 |, 044 , 378 , 381 ,972 , 789 , 803 , 803 , 761 , 568
Atorejenik | 021 |, 082 -, 061 |-035 |,081 , 107 102 [-102 |- 128 |,068
indeks ,738 |, 199 , 339 , 583 , 203 , 093 , 108 , 108 , 046 , 290
Albumin
r{,240 |[-890 |, 696 ,703 044 |-229 |-220 |- 220 |-102 |, 123
p|,000 |,000 , 000 , 000 , 483 , 000 , 000 , 000 , 112 , 055

IMA:iskemi modifiye albiimin, VKI:Viicut kitle indeksi , HbAlc: Glikoz
hemoglobin NLO:Nétrofil Lenfosit oran1 PLO:Platelet Lenfosit orani

Kalin degerler istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterir.p degeri kiiciildiikce
istatistiksel olarak anlamli farkliligin kaniti artar.
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Degiskenler arasinda korelasyon iligkisi incelendiginde (tablo 6.1.), yas ile PLR
arasinda (p=0,005, r=,177) ve HDbLAIC ile IMA arasinda pozitif korelasyon,
atorejenik indeks ile PLR arasinda (p=0,046, r=-,128) negatif korelasyon,
saptanmigtir. Bunun haricindeki degiskenler arasinda korelasyon iligkisi

saptanmamigtir.

5. TARTISMA

Son yilllarda hizla artan diinyada hizla artan diyabet artan morbidite ve mortalite
oranlarininin yani sira saglik harcamalarinda da ciddi artisa sebep olmaktadir.
Diyabetli hasta sayisindaki artis beraberinde diyabetin komplikasyonlarinda da artisi
getirmektedir. Bu komplikasyonlarin gelisiminde, 6zellikle hiperglisemi, doku hasari
ve oksidatif strese neden olarak oOnemli bir rol oynamaktadir. Diyabetin
komplikasyonlar1 artmis metabolik stresin bir sonucu olarak ger¢eklesmektedir.
Oksidatif stresin artmast diyabetin komplikasyonlarina sebep olan yapisal ve islevsel
hasarin olusmasina neden olmaktadir (80). Oksidatif stres, reaktif oksijen turlerinin
artmas1 ve onlarin detoksifiye eden viicuttaki antioksidanlarin yetersizligi sonucu
oksidatif dengenin bozulmasidir.

Tiyol bilesikleri, hem geri doniisli hem de geri doniisii olmayan sekillerde
oksidasyona acik ve oksidatif stres ile iligkili molekiillerdir ve antioksidan savunma
sisteminin  bir pargasint olusturur (59). Proteinlerin siilthidril gruplarinin
oksidasyonu, protein oksidasyonunun erken bir gostergesi olarak kabul edilir (60).
Proteinlerin oksidasyonu, proliferasyon, apoptoz , inflamasyon ve redoks sinyalleri
dahil olmak (izere hiicresel tepkiler i¢in ¢ok 6nemlidir. Oksitlenmis tiyol proteinlerin
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asir1 dretimi artmig oksidatif stresi gosterir. Spesifik protein ara bilesiklerinin geri
dontigiimlii olusumu, redoks sinyallesmesinin transdiiksiyonu i¢in Onemli bir
mekanizma olarak kabul edilir ve bircok 6nemli hiicresel islemin diizenlenmesine
hizmet eder. Bununla birlikte, proteinlerin asir1 iretimi, potansiyel olarak hiicre
6lumune yol acan oksidatif stresin bir gostergesidir. Bu nedenle, htcresel stlfhidril
homeostazindaki, o6zellikle spesifik diizenleyici proteinlerin kararli durumdaki
yapilan degisikliklerin, dengeyi hiicre sagkalimindan hiicre 6liimiine kaydirdigi,
cesitli yollarda sinyallemeyi modiile ettigi gosterilmistir (81).

Bu caligma hastalarda diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin meydana
gelmesinde tiyol disiilfid dengesinin ve diger oksidatif stres belirteglerinin roliinii
arastirmak amaciyla yapilmistir. Bizim literatiir aragtirmalarimiza gore ilk defa bu
calismada diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar bir arada incelenerek
tiyol/distlfid dengesi, IMA diizeyi ve feroksidaz aktivitesinin rolii arastirilmistir.

Organizmada proteinler uzun siire yliksek miktarda glukoza maruz kalirlarsa
glukoz hizla proteinlerin aminogruplarina non-enzimatik yolla baglanir.
Glikozillenmis proteinler otooksidasyona ugrar ve bu sirada serbest radikaller uretilir
(80, 85). Diyabetik retinopati gelisme riski ayrica kotii glisemik kontrol ve diyabetin
sliresi ile de artig gostermektedir. Uggun ve ark. yaptiklari ¢alismada 25 proliferatif
diabetik retinopatili hasta (PDR grubu), 25 nonproliferatif diyabetik retinopatili hasta
(NPDR grubu) ve 25 diyabetik olmayan saglikli birey (kontrol grubu) olmak iizere
toplam 75 kisiyi calismaya dahil etmisler ve diyabetik hastalarda serbest radikal
olusumu ve antioksidan savunma arasinda olusan dengesizligin diyabetik
retinopatinin ilerlemesinde rol oynadigimi bildirmislerdir. Yine diyabetik hastalarda

iyi kan sekeri ve lipid regililasyonunun yani sira antioksidan vitamin ve mineral
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tedavisiyle diyabetik retinopati gelisiminin geciktirilebilecegini ileri siiriilmiislerdir
(66). Gllpamuk ve ark. ¢aligmalarinda retinopatili diyabetik bireylerde, retinopatisi
olmayan diyabetik bireylere gore nativ tiyol, total tiyol ve nativ tiyol—total tiyol
oranini azalmis, disulfid, disulfid/nativ tiyol, disulfid/total tiyol ve IMA diizeyini
artmis olarak bulmuslardir (97). Turk ve ark. diyabetik retinopatili hastalarda serum
IMA dizeylerini kontrol grubuna gore daha yiksek bulmuslardir (87).Tim bu
sonuclar bizim yaptigimiz mevcut calismanin sonuglariyla uyum gostermektedir.
Mevcut calismamizda da IMA diizeyi ve tiyol/disiilfid dengesi disiilfid lehine
retinopatili grupta artmis bulunmustur. Dolayisiyla tiyol/disiilfid dengesi ve albimin
oksidasyonu yani protein oksidasyonu diyabetik retinopati olusumunda 6nemli rol
oynadigi goriilmektedir. Retinopatili grupta kontrol grubuna kiyasla artmis IMA ve
azalmis tiyol seviyeleri oksidatif stresin retinopati gelisiminde etkili oldugunu
gostermistir. Ayn1 zamanda retinopatili grupta kontrol grubuna kiyasla glukoz ve
HbAlc degerlerinin artmis bulunmasi bu grubun kan sekeri regiilasyonunun iyi
olmadigin1 gostermektedir. Tschope ve arkadaslari yaptiklari calismada diyabetik
hastalarda trombositlerin buyik ve glikoprotein membran reseptorlerinin fazla
oldugunu buna bagli olarak trombosit aktivasyonunun arttigini gostermistir
(88).Retinopatili grupta, MPV ve PDW degerleri en az on yildir diyabet hastasi olan
gruptan ve kontrol grubundan yiiksekbulunmasi artmis kan glukozu ve bazi glukoz
metabolitlerine bagl gelisen osmatik sismeye bagl olabilecegini diislindiirmektedir.
Diyabetik noropati, diger periferik noropati nedenleri disinda, diyabetes
mellitus seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya cikabilen, periferik sinir
tutulumudur (2). Diyabetik ndropati ndropatilerin en sik formu olup nontravmatik

ampiitasyonlarin en sik nedenidir. Bir¢cok c¢aligmada patofizyolojide oksidatif
41



stresteki artig sinyal ileti yolaklarindaki hasarlanma gosterilmistir. Vural ve ark.
caligmalarinda hem diyabetik hem de non-diyabetik polindropatili hastalarda,
diyabetik ve saglikli kontrollere gore tiyol-disulfid dengesinin distlfid lehine
bozuldugunu bildirmislerdir (89). Mevcut ¢alismamizda feroksidaz aktivitesinin
ndropatili grupta nefropatili gruba gore azalmis olmasi IMA duzeyinin nefropati ve
kontrol grubuna gore artmis olmasi diyabetik noropatili bireylerin nefropatili ve
saglikli bireylere kiyasla daha fazla oksidatif strese maruz kaldigini géstermektedir.
Yine noropatili grubun nativ tiyol, nativ tiyol/total tiyol diizeylerinin retinopatili
gruba gore yuksekolmas: ve disulfid/nativ tiyol, disulfid /total tiyol, dislfid
duzeylerinin  ise retinopatili gruba goére diisiikolmasi ise diyabetik noropatili
bireylerin diyabetik retinopatili bireylere kiyasla daha az oksidatif strese maruz
kaldigin1 géstermektedir. NLO degeri ise ndropatili grupta en az 10 yildir DM hastasi
olan gruptan ve retinopatili gruptan yiksekbulunmasi diyabetik noropatinin
gelisiminde artmis inflamasyonun da rolii olabileceginidiisiindiirmektedir.Glukoz ve
HbAlc seviyeleri ise noropatili grupta kontrol grubundan yiiksekbulunmasi bu
grubun da kan sekeri regiilasyonunun iyi olmadigini gostermektedir.

Mertoglu ve ark. yaptiklar1 ¢calismada NLO’1; IGT (bozulmus glukoz toleransi
olanlarda, yeni diyabet tanisi alanlarda ve dnceden bilinen diyabetli kisilerde NGT
(normal glukoz toleransi) olanlara kiyasla daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Yine
NLO onceden bilinen diyabeti olanlarda IGT olanlara ve yeni tani diyabetiklere
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. PLO OGTT yapilan gruplarda, NGT olanlardan
IGT olanlara ve diyabetik gruplara dogru gittikge azalan bir seyir izler sekilde

bulunmustur. Yani glukoz toleransi bozulduk¢a PLO azalan bir seyir izlemektedir.
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Ancak PLO degerinin prediyabetik donemde ve diyabetin erken donemlerinde
azalirken ilerleyen donemlerinde arttigini ileri stirmislerdir (90).

Ates ve ark. yaptig1 ¢alismaya gore ise Tip 1 diyabetli hastalar kontrol grubuna gore
disiilfidi daha yiiksek ve tiyoli ise daha diisiik bulmuslardir (66). Ergin ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada nativ tiyol ve total tiyol diizeylerini tip 2 diyabetli bireylerde
saglikli gruptan daha disiik, distlfid, disulfid/nativ tiyol ve disulfid/total tiyol
dizeylerini ise daha yiiksek bulmuslardir (91). Yine, disulfid dizeylerini diyabetik
komplikasyonu olan grupta komplikasyonu olmayan diyabetik gruptan daha yuksek
bulmuslardir. Dolayisiyla diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde bozulmus
tiyol/disiilfid dengesinin roliinii gostermislerdir. Ancak bu calismada nefropati,
retinopati, noropati gibi diyabetik mikrovaskiler komplikasyonu olan bireylerin
timii tek grupta toplanmis ve az sayida birey calismaya dahil edilmistir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonu olan bireyler
komplikasyonun tipine gdre ayr1 gruplandirilmistir.

Ceriello ve arkadaslar1 hastalarin plazma total tiyol diizeylerini diyetle takip
edilen veya oral antidiyabetik alan tip 2 DM olusan grup ile saglikli bireyleri
karsilagtirmis ve diyabetik grupta plazma tiyol konsantrasyonunu anlamli derecede
diisiik bulmustur (92). Yine Collier ve ark. plazma tiyol diizeylerinin de Tip 2 DM'li
hastalar azaldigini bulmustur (93).Yine tip 1 diyabetik bireylerde yapilan bir
calismada hasta grubunda nativ ve total tiyol diizeyi diisiik iken disulfid diizeyi,
disulfid/nativ tiyol orani,ve disulfid/total tiyol oran: yiiksek olarak bulunmustur (66).
Bagka bir calismada prediyabetik hastalarda saglikli bireylere kiyasla nativ tiyol,
total tiyol ve nativ tiyol/ total tiyol orani daha diisiik iken disulfid, disulfid/nativ

tiyol ve disulfid/total tiyol orani daha yiiksek olarak bulunmustur (67).
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Ozler ve ark. gestasyonel diyabetik gebelerde nativ tiyol diizeyini saglikli
gebelere kiyasla diisiik olarak bulmuslardir. Ayni c¢aligmada diyabetik annelerin
bebeklerinde kord kaninda disulfid diizeyi, disulfid/nativ tiyol ve disulfid/ total tiyol
orani artmis iken nativ tiyol/total tiyol oran1 azalmis olarak bulunmustur (94). Baska
bir calismada NLO ve PLO degerleri GDM olan gebelerle non-GDM’li gebeler
kiyaslandiginda benzer bulunmustur. Ancak MPV degeri GDM’lu grupta saglikli
gebelere kiyasla daha diisiik olarak bulunmustur (95).

Mertoglu ve ark. yaptiklart ¢alismada 50 g glukoz yiikkleme testi (GYT)
sonucu pozitif olan gebelerin, glukoz yiiklemesi sonrasi oncesine kiyasla nativ tiyol
ve nativ tiyol/total tiyol azalmis, disulfid, distlfid/nativ tiyol, disdlfid/total tiyol ,
total tiyol degerleri artmis olarak bulunmuslardir. Ancak GYT negatif gebelerin
glukoz yilikleme oOncesi ve sonrast bu degerleri kiyaslandiginda bir farklilik
gozlenmedigini bildirmislerdir. Ayrica glukoz diizeyi ile disiilfid diizeyi arasinda
pozitif korelasyon, glukoz diizeyi ile nativ tiyol diizeyi arasinda negatif korelasyon
iligkisi tespit etmislerdir. Dolayisiyla tiyol/disiilfid dengesinin distilfid lehine
bozulmasi daha yiiksek glukoz degerlerinde gozlemlenmistir (96).

Mikroalbiimiiniiriisi olan diyabetik hastalarin %80 den fazlasi 10 yil i¢cinde klinik
nefropatiye ilerler. Yine mikroalblimnari tip 2 diabetik hastalarda kardiyovaskiler.
mortalitenin habercisidir (22, 26). Diyabetik nefropati gelisimini etkileyen en énemli
risk faktort hiperglisemidir. Bir diger faktoriin ise, oksidatif stres oldugu iddia
edilmektedir. Shao ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada diyabetik nefropatili hastalarda
saglikli kisilere kiyasla DNA hasarin1 gosteren oksidatif bir belirteg olan 8-OHdAG
diizeyini yiiksek bulurken antioksidan bir enzim olan SOD diizeyini ise azalmis

olarak bulmuslardir. Yine bu hastalarda mikroalbiiminiiri ile oksidatif stres
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belirtegleri arasinda bir korelasyon oldugunu ileri stirmiislerdir (82). Ukinc ve ark.
mikrovaskiiler bir komplikasyon olan diyabetik nefropatinin varliginda IMA
seviyelerini, kontrol grubuna goére daha yiiksek bulmuslardir. Yine diyabetik
hastalarda kronik iskeminin varligin1 vurgulamuslar ve yiiksek IMA diizeylerinin altta
yatan bir subklinik vaskiiler hastaligi yansittigini belirtmislerdir (83).Piwowar ve ark.
diyabetik hastalarda IMA diizeylerini saglikli kontrol grubundan daha yuksek
bulmuslardir (70).Ahmad ve ark retinopati, noropati, iskemik kalp hastaligi gibi
diyabetin  kronik  komplikasyonlarinin ~ mikroalbuminiirik  diyabetiklerde
normoalbumindirik diyabetiklere gore daha sik oldugunun bulmuslardir. Ayni
zamanda mikroalbuminiik grupta LDL kolesterol ve TG duzeyleri,
normoalbuminurik olanlara gore belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur. Yine
mikroalbuminiiri sikligr %31-56 olarak bulunmus ve HT, kotl glisemik kontrol,
ndropati ve retinopati gibi diger komplikasyonlarla giiglii iligki tespit edilmistir (84).
Mevcut ¢alismada ise antioksidanbir enzim olan feroksidaz aktivitesi diyabetik
nefropatisi olan hastalarda noropati ve retinopatili gruplara goére anlamli olarak
artmis bulunmustur.Dolayisiyla nefropatili grubun diger iki gruba kiyasla oksidatif
strese daha az maruz kaldigimi gostermektedir.Diyabetik nefropatisi olan hasta
grubunun, kolesterol dizeyi en az 10 yildir diyabet hastasi olan gruptan, noropatili
ve kontrol grubundan yuksek iken LDL diizeyi ise, en az 10 yildir diyabet hastasi
olan gruptan ylksek bulunmus olmasi diyabetik nefropatili bireylerin daha yiksek
kolesterol diizeylerine sahip oldugunu gostermektedir.

Ulastigimiz tiim bu verilere ragmen ¢alismamizin bazi kisithiliklaribulunmaktadir.
Bunlar, hasta sayisinin kismen az olmasi, tiyol disilfid dizeyinin bir kez

bakilabilmesi, bazi hastalarin ila¢ kullanimini sayabiliriz. Bununla birlikte saglikli
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ve diyabetik gruplarda yapilan degerlendirmelerde oksidatif stres parametrelerinin
diyabetik komplikasyonlar ile olan anlamli iligkisini gosteren bu c¢alismanin,
oksidatif stresin diyabet ve komplikasyonlarindaki yerinin dnemini vurgulamasi

acisindan 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

6.SONUC VE ONERILER

Diyabetik hastalarin uzun siireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz
kalmalar1 oksidatif stresi arttirabilmektedir. Mevcut ¢alismada disiilfid lehine
bozulmus tiyol disiilfid dengesinin ve artmis IMA dlizeyinin diyabetik mikrovaskler
komplikasyonlarin gelisiminde bir etken olabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla
artmig oksidatif stres, 6zellikle artmis protein oksidasyonu diyabetik mikrovaskiiler

komplikasyonlarin olusumunda énemlidir.
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