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OZET

TiP 2 DIYABETES MELLIiTUS HASTALARINDA
METFORMIN-+INSULIN GLARGIN iLE METFORMIN+SIiTAGLIPTIN
TEDAVILERININ TOTAL OKSiDADIF VE ANTIOKSIDADIF DURUM

ILE PARAOKSONAZ VE ARILESTERAZ AKTIVITELERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dr. Halil HATIPOGLU
¢ Hastahiklar1 A.D

Amagc: Bu ¢alismada tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin tedavisi ile
kan sekeri regiilasyonu saglanamayan hastalarda metformin+insiilin - glargin ile
metformin+tsitagliptinin 3 aylik tedavi sonrasinda total oksidadif ve antioksidadif durum,
paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri iizerine olan etkilerini arastirmay1
amacladik.

Yontem: Calismaya alinan tip 2 diyabetes mellitus’u olan 50 hasta iki gruba
randomize edildiler. Birinci gruba giinliik Metformin 2000mg oral+insiilin glargin 0.2 U/kg
subkutan 3 ay boyunca verildi. Ikinci gruba ise giinlik Metformin 2000mg+Sitagliptin 100
mg 3 ay boyunca oral verildi. 3 ay sonunda hastalarin plazmalarinda total oksidadif ve
antioksidadif durum ile paraksonaz ve arilesteraz aktivitelerine bakilarak her iki antidiyabetik
tedavi arasinda fark olup olmadigi arastirildi.

Bulgular: Her iki grupta da 3 aylik tedavi ile Alc diizeyinde anlamli diizelme
sagland1 (her iki grup i¢in p<0.001). Metformin+sitagliptin grubunda total antioksidan
kapasitede istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p=0.002 ). Tedavi sonrasi her iki grupta
da total oksidan seviye, oksidatif stres indeksi ve lipit hidroperoksit degerlerinde diisiis
oldugunu saptadik ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla metformin+insiilin

glargin grubu i¢in p=0.002, p=0.002 ve p=0.017; metformin+sitagliptin grubu i¢in p=0.001,

viii



p<0.001 ve p<0.001). Tedavi sonras1 metformin+insiilin glargin grubunda ARE ve PONI
enzim aktivite degerlerinde artis saptandi ve bu artis istatiksel olarak anlamli bulundu
(sirastyla p=0.008 ve p=0.015); ancak, metformin+sitagliptin grubunda ARE ve PON1 enzim
aktivite degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir diislis saptandi (sirasiyla p=0.011 ve
p=0.036). Metformin+insiilin glargin grubunda ortalama BMI degerinde istatiksel olarak
anlaml1 bir artig bulundu (p=0.001).

Sonug: Total oksidatif seviye, oksidatif stres indeksi ve lipit hidroperoksit degerlerinin
her iki grupta da azaldigi goriildii. Total antioksidan kapasitenin metformin+sitagliptin
grubunda anlamli arttigi goriildii. Bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin normal
sinirlara yakin tutulmasinin rol oynadigini, bu yol {izerinden oksidatif stresin azaltilabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak antioksidan enzimlerden ARE ve PON1’in metformin+insiilin glargin
grubunda artarken, metformin+sitagliptin grubunda azaldigi goriildii. Her iki grubun tedavi
sonrasinda Alc seviyesi ve lipit parametreleri lizerine benzer oranda etkilerinin oldugu
diistintiliirse, glukoz ve lipit kontroliinden bagimsiz olarak insiilin glarginin sitagliptine bir
istiinliigii oldugu diisiiniilebilir. Fakat daha genis kapsamli ve uzun siireli klinik ¢aligmalar ile
sonuclarimizin teyit edilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Metformin, Sitagliptin, Insiilin glargine, tip 2 diyabetes mellitus,

total antioksidan kapasite, total oksidan seviye, oksidatif stres indeksi, lipit hidroperoksit,

paraoksonaz, arilesteraz
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF METFORMIN+INSULIN
GLARGINE AND METFORMIN+SITAGLIPTIN TREATMENTS ON
THE TOTAL OXIDATIVE AND ANTI-OXIDATIVE STATUS AND
PARAOXONASE AND ARYLESTERASE ACTIVITIES IN PATIENTS
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Asist. Dr. Halil HATiPOGLU

Department of internal Medicine

Aim: We aimed to investigate the effects of three monthly metformin+insulin glargine
and metformintsitagliptin treatments on total oxidative and anti-oxidative status and
paraoxonase and arylesterase activities in patients with type 2 diabetes mellitus who had
insufficient glycemic control despite metformin treatment.

Methods: A total 50 patients with type 2 diabetes mellitus were categorized randomly.
Daily oral metformin 2000 mg+subcutaneous insulin glargine 0.2 unit’kg were administered
to the first group and daily metformin 2000 mg+sitagliptin 100 mg orally were administered
to the second group during three months. Total oxidative and anti-oxidative status and
paraoxonase (PON1) and arylesterase (ARE) activities were studied at the end of three
months to investigate the effects of both treatments on these parameters.

Results: Significant improvements were achieved in Alc level in both groups
(p<0.001 for both groups). Total anti-oxidative status was significantly increased in
metformin+sitagliptin group (p=0.002). A significant decrease was detected in total oxidative
status, oxidative stress index and lipid hydroperoxide level in both groups (for
Metformin+insulin glargine group, p=0.002, p=0.002 and p=0.017; for metformin+sitagliptin
group p=0.001, p<0.001 and p<0.001, respectively). ARE and PONI activities were



significantly increased in metformin+insulin glargine group ( p=0.008 and p=0.015,
respectively); however, ARE and PONI activities were significantly decreased in
metformin+sitagliptin group (p=0.011 and p=0.036 respectively). Mean BMI value was
significantly increased in metformin+insulin glargine group (p=0.001).

Conclusion: Total oxidative status, oxidative stres index and lipid hydroperoxide level
were significantly decreased in both groups. The total antioxidant capacity was increased in
metformin+sitagliptin group. Because glycemic control plays a crucial role in oxidative stress;
we thought that we can modify the oxidative stress with a near normal plasma glucose levels.
However ARE and PONI1, as antioxidant enzymes, were decreased in metformin+sitagliptin
group and increased in metformin+insulin glargine group. We thought that insulin glargine
has higher antioxidant effect than sitagliptin, because of both treatments provided a similar
reduction in Alc levels and lipid parameters. However our results must be confirmed by
longer-term and comprehensive studies.

Key words: Metformin, Sitagliptin, Insulin glarjine, type 2 diabetes mellitus, total
antioxidant capasity, total oxidant level, oxidatif stres index, lipid hydroperoxide,

paraoxonase, arylesterase
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1. GIRIS VE AMAC

Bilinen en eski hastaliklardan biri olan diyabetes mellitus (DM) 20. yiizyilin en biiyiik
halk sagligi problemlerinden biridir. Giderek artan obesite, hareketsiz yasam, beslenme
bozukluklar1 ve ortalama yasam siiresindeki artis gibi faktorlere bagli olarak diyabet
prevalansi ve insidansi hizla artmaktadir (1). 1985 yilinda Diinya diyabetli niifusunun sadece
30 milyon oldugu varsayilirken 1995 yilinda 135 milyona ulastigi, bir baska deyisle 20 yas
iizeri toplumda prevalansinin %4’e yiikseldigi bildirilmistir (2). Giiniimiizde tiim diinyada
yaklasik 150 milyon insan bu hastaliktan etkilenmistir ve 2025 yilinda bu rakamin 2 kat
artarak 300 milyona ¢ikacagi ve diinya niifusunun %5,4’line ulagacag: tahmin edilmektedir
(3). Tim diyabetlilerin ortalama %90’indan fazlasini olusturmasi nedeniyle bu artigtan asil
sorumlu olan tip 2 diyabettir (4).

DM c¢ogunlukla vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Cevresel ve kalitsal etkenler karsilikli olarak birbirleriyle
etkileserek, diyabetle iligkili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini etkileyebilir
(5). Diyabete bagl vaskiiler komplikasyonlar mikrovaskiiler komplikasyonlar (nefropati,
ndropati ve retinopati) ve makrovakiiler komplikasyonlar (koroner ateroskleroz, serebral
ateroskleroz ve periferik vaskiiler hastalik) olmak {iizere ikiye ayrilir. Makrovaskiiler
komplikasyon olarak diyabetli bireyler 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH) acisindan
belirgin bir risk altindadirlar ve Sliimlerin %80’inden fazlast KVH nedeniyle gelismektedir.
Ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle diyabet son donem bobrek hastaliginin,
periferik  noropatinin, periferik damar hastaligmin, travmatik olmayan ayak
amputasyonlarinin ve korliigiin 6nemli bir nedenidir (6).

Gilinlimiizde diyabetin ve diyabete bagli komplikasyonlarin tedavisi zor ve pahalidir.
Diyabetin yeni ve giincel tedavi stratejileri ile kontrol altina alinmasi ile komplikasyonlar
Onlenebilir veya geciktirilebilir. Bu hastalarda yasam tarzi degisikliklerinden glisemik
kontrole, kan basinci kontroliinden prokoagiilan durumun o6nlenmesine kadar pek cok
hedefler ortaya konmali ve plazma lipid degerlerinin diisiiriilmesi igin yeterli 6zen
gosterilmelidir.

DM’un oksidatif-antioksidatif durum tizerine etkileri veya oksidatif stresin bu

hastalifin etiopatogenezinde rolii pek c¢ok calismada gosterilmistir (7-8). Diyabetin



tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in farmakolojik tedavi zorunludur.
Oral antidiyabetik ilaclar tek baslarma ,birbirleriyle veya insiilinle kombine olarak oral
yoldan kullanilabilir.

Oksidatif stres, diyabetin seyri ve sirasinda olusabilecegi gibi diyabet ve diyabetin
daha sonraki komplikasyonlarinin patogenezinde onemli gorev alir. Enzimatik olmayan
glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma
sistemindeki ¢esitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran
mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden
atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukca
reaktiftirler. Diyabetik kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon {iriinlerinde artis
meydana gelmektedir (9). Diyabette serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici
sistemlerde azalma oldugu ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha ¢ok ihtiyag
gosterebilecegi  savunulmustur  (10-11).  Metabolik  stres  sonucunda  diyabetin
komplikasyonlar1 olusmakta ve bu metabolik stres oksidatif olaylarin artmasina neden
olmaktadir. Bu durum diyabet komplikasyonlarinin gelisimini kolaylastiran yapisal ve
fonksiyonel hasari olusturmaktadir. (12-14).

Serum paraoksonaz (PON1) enzimi karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan kalsiyum bagimli, antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir
enzimdir (15). Serum PON1 aktivitesinin, diyabetli hastalarda saglikli kontrollere gore daha
diisiik oldugu bulunmustur (16).

Biz bu ¢alismamizda, Tip 2 diyabet hastaliginin tedavisinde inkretin sistemini hedef
alan ilaglardan dipeptidil peptidaz-IV inhibit6rii sitagliptini hem olduk¢a yeni hem de etkin
olmas1 6zellikleriyle calismamiza dahil edip, bunu daha 6nceden beri kullanimda olan Insiilin
glargin ile 3 aylik takip siiresi sonunda her iki gruptaki hastalardan da ¢aligma bas1 ve
sonunda elde edilen total oksidatif ve antioksidatif durum ile antioksidan enzimler olan
paroksanaz ve arilesteraz aktiviteleri {izerine etkileri agisindan inceleyerek tedavinin
etkinligini karsilastirdik. Calismamizin daha sonraki yapilmasi muhtemel diger tip 2 diyabet
caligmalarina esin kaynagi olmasini ve diger farkli antidiyabetik ila¢ kombinasyonunda total
oksidatif ve antioksidatif durum ile antioksidan enzimler olan paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin karsilastirildigi daha biiyiik 6l¢ekli klinik ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag

oldugu bilincini ve umudunu tagiyarak bu giincel konuya dikkat ¢ekmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Tarihce

DM, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin ve cesitli
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi, dolasan kan glukoz
konsantrasyonunda artis ile karakterize kronik ve progresif bir metabolizma hastaligidir.
Pankreastaki insiilin sekresyonunun mutlak veya rolatif eksikligi, insiilin etkisizligi ya da
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan bu hastalik, etiyolojisi, genetik
ve klinik tablosu ile heterojen 6zellikler tasir (18).

Bilinen en eski hastaliklardan birisi olan DM, antik ¢agdan bu yana biline gelmistir.
Isa’dan once 1550 yilina ait Ebers papiriisiinde diyabete benzer klinik bir durum tarif
edilmektedir. Diyabet kelimesi ilk kez Isa’dan sonra 2. yiizyilda Kapadokya’li Aretaeus
tarafindan kullanilmig ve hastaligin klinik tanimlamasi yapilmistir. Daha sonra 5. ve 6.
yiizyillarda Hintli hekimlerce idrarin sekerli oldugu fark edilmis ve hatta bu yillarda diyabetin
iki formu oldugundan bile bahsedilmistir. Ingiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarin
tatli oldugunu yeniden kesfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir siire ihmal
edilmistir. Yaklasik 100 yil sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatliligin
kaynaginin glukoz oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen mellitus
takisini ilk kullanan ise John Rollo olmusur. 19. yiizyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard
glukozun karacigerde depolandigini bulmus ve merkezi sinir sistemi ile diyabet arasindaki
baglantilardan bahsetmistir. Berlin’den Paul Langerhans pankreastan alinan dokularda kiiciik
hiicre kiimeleri oldugunu ilk tanimlayan kisi olmus ancak bu hiicrelerin islevi hakkinda
yorum yapmamistir. Daha sonra Fransiz Edouard Laguesse bu hiicreleri Langerhans
adaciklar1 olarak adlandirarak bu hiicrelerin pankreasin endokrin dokusu oldugunu ve glukoz
diisiiriicii bir hormon salgiladigin1 6ne siirmiistiir. 1921 yilinda ise Kanada Toronto

Universitesi’nden cerrah Frederick G Banting, asistan1 Charles H Best, biyokimyaci James B



Collip ve fizyolog JJR Macleod’un ortak caligmasiyla insiilin bulunmustur. Collip
pankreastan insiilin elde etmeyi basarmis ve 1922 yilinda ilk kez insiilin tedavisi
uygulanmigtir. 1923 Nobel tip 6diili Banting ve Macleod’a verilmis, bu arastiricilar da
odiillerini Best ve Collip ile paylasmislardir. Insiilinin klinik pratige girmesinden sonra
Ingiliz bilim adami Frederick Sanger insiilinin primer yapisini ve aminoasit dizilimini agiga
cikararak 1958 yilinda Nobel 6diilii almistir. 1969 yilinda Dorothy Hodgkin ve arkadaslar1 X
1sinlt kristallografi kullanarak insiilinin {i¢ boyutlu yapisini tanimlamislar ve Nobel odiilii
almiglardir. 1900’1 yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek ¢ok bilgi edinilmistir,

halen de genetik ve immiinolojik arastirmalar devam etmektedir (19).

2.1.2. Tan1 ve Siniflama

DM kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tedavisi dmiir boyu siirdiigii i¢in
kesin tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir enfeksiyon, travma, miyokard
infarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi, DM tanisi i¢in
yeterli kabul edilmez. Bu yilizden, akut gecici durum diizeldikten sonra dogrulayici testler
yapilarak kesin tantya gidilmelidir. Ayrica tesadiifen asemptomatik hiperglisemi saptanan bir
kiside de diyabet tanis1 kan glukoz diizeyinin birkag¢ giin ara ile bakildiginda her seferinde de
normal sinirlarin tizerinde bulunmasina dayandirilmalidir. Tanisal kriterler (20) sunlardir:

1. Diyabet semptomlar1 (politiri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik, agiklanamayan
kilo kayb1, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, tekrarlayan inat¢t mantar enfeksiyonlari
gibi) varliginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve iistiinde olmasi.

2. Acglik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece ac¢ligimi takiben 126 mg/dl ve
iizerinde olmasi.

3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat
degerinin 200 mg/dl ve lizerinde olmasi

Bu 3 kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararasi komitenin daha onceki tani
kriterlerini yeniden gozden gegirip diizenleyerek olusturduklari son 6nerilerdir. Yukaridaki 3
kriterden biriyle tani1 konabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu 3 kriterden biriyle

dogrulanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl



arasinda olmasidir. Yeni bir tan1 kategorisi olarak bozulmus glukoz toleransina, bozulmus
aclik glukozu ilave edilmistir. Her iki terim de normal glukoz homeostazisi ile diyabet
arasindaki bir evreyi tanimlar. Bozulmus aglik glukozu gece acligini takiben plazma glukoz
diizeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasinda olmasidir (20).

Diyabetin etiyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlagilmasiyla, hastaligin
siniflamasi da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin baz1 formlarinda mutlak insiilin eksikligi
veya bozuk insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde
temel Ozellik insiiline kars1 bir direng olusmasidir. Diyabetin siniflamasina ait ilk konsensus
karar1 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan yayinlanmis ve 1980 yilinda
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kiiciik degisikliklerle kabul edilmistir. Onceleri sadece
Insiilin-Dependent Diyabetes Mellitus ve Non-Insiilin Dependent Diyabetes Mellitus olmak
iizere iki ana gruptan olusan ve daha sonra genisletilen bu siniflama, hastaligi hem
patogenezine gore hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize etmektedir. Ancak tip 2 diyabetli
hastalarin bir kisminin da zaman i¢inde insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore siniflama
yapilmasinin zaman iginde kavram karmasasina neden olmasina yol agmistir. Ote yandan bu
siiflamanin bir diger eksikligi de nadir goriilen bazi diyabet tiplerini kapsamamasidir. Biitiin
bu nedenlerle ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi ile 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) tarafindan Onerilen yeni siiflama kabul gérmeye baslamistir. Buna

gore diyabetin giincel siniflamasi tablo1’de 6zetlenmistir (21,22).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet en yaygin kronik hastaliklardan biridir ve bu hastalik son derece
heterojendir. Tiim diinyada tip 2 diyabetli hastalarin sayisinin giderek artacagi ve en biiyiik
artisin gelismekte olan iilkelerde gerceklesecegi tahmin edilmektedir. Son 50 yilda ABD’de
tip 2 diyabet prevalansi hizli bir artis gdstermistir. Bu artis siyahlar, Ispanyol asilli
Amerikanlar ve Ozellikle Amerikan yerlilerinin oldugu azinlik toplumlarinda en yiiksek
orandadir. ADA’nin yayinladig: istatistiksel verilere gore ABD niifusunun %35.9’unda
kesinlesmis diyabet, %6.9’unda bozulmus aglik glukozu ve %?2.8’inde de heniiz tam

konmamis diyabet olmak tizere toplam niifusun %15’inde glukoz metabolizmasi bozuklugu



oldugu belirtilmektedir. Yani ABD’de yaklasik 18 milyon kiside diyabet, 16 milyon kiside

instilin direnci vardir ve tan1 konmamus ilave kisi sayist da 5.2 milyon kadardir (3,23,24)

Tablo 1. Diyabetin Giincel Simiflamasi

1. Tip 1 diyabet
A. Otoimmiin
B. Idiyopatik
2. Tip 2 diyabet
3. Diger spesifik diyabet tipleri
A.Beta hiicre fonksiyonlarina iligkin genetik defektler
B.Insiilin etkisine iliskin genetik defektler
C.Ekzokrin pankreas hastaliklar1
D.Endokrinopatiler
E.ila¢ ve kimyasal ajanlara bagh diyabet
F.Immiin kaynakli nadir diyabet formlart
G.Diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel diyabet

Tiirkiye’de 1997 yilinda yapilan 20 yas ilizerinde 25 bine yakin kisinin katildigi ve
tiim bolgeleri kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP) diyabet
prevalansinin %7.2 oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu calismada, diyabetin kadinlarda
erkeklere nazaran anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve kentlerde yasayanlarda ise kirsal
alanda yasayanlara gore daha yiiksek oranda bulundugu saptanmaistir (25).

Bati toplumlarinda %3-5 oraninda goriilen diyabet prevalans: iilkeler arasinda ve
farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde degisiklik gdstermektedir. Ornegin Papua Yeni
Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %1 olan prevalans Avustralya
yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %20-45’e kadar c¢ikabilmektedir (26).
Prevalansdaki bu farkliliklar ayn1 bolgede yasayan farkli etnik kdkene mensup bireylerde
daha da belirginlesmektedir. Ornegin beyaz irka gore Afrika kokenli Amerikalilarda 2 Kat,
Meksika kokenli Amerikalilarda 2.5 kat ve yerli Amerikalilarda 5 kat daha fazla tip 2 diyabet



goriilmektedir. Farkli toplumlarda goriilen tip 2 diyabet prevalansindaki bu cesitlilik biiyiik
olasilikla genetik ve ¢evresel faktorlerden kaynaklanmaktadir (27).

Diinya niifusunun giderek yaslanmasina bagli olarak kacinilmaz bir sekilde diyabet
prevalansi da artmaktadir. Ornegin NHANES III (National Health and Nutrition Examination
Survey) verileri diyabetin prevalansinin 20-39 yas arasi erkeklerde %1.6 iken, 75 yas istii
erkeklerde %21.1 oldugunu gostermistir (28).

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde obezite giderek artmaktadir. Yine
NHANES III kohort ¢alismasinda tip 2 diyabetli hastalarin % 67’si fazla kilolu, yaklagik
yarisi obez bulunmustur (29). Fiziksel aktivitenin azalmasi ve sedanter yasayan niifusun
artmasina parelel olarak diyabet daha biiylik bir risk olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NHS
(Nurses Health Study) verileri orta diizeyde fiziksel aktivitenin diyabet gelisme riskini
azalttigin1 gostermistir (30). Yiksek glisemik yiikii olan yagdan zengin ve liflerde fakir
yiyeceklerden olusan diyet de diyabet gelisimi ile iligkilidir. PHS (Phsicians Health Study)
caligmasinda incelenen 42.504 kisiyle yapilan bir analizde yiiksek yagl diyet tiiketiminin
diyabet gelisimi i¢in rolatif riskinin 1.59 oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde NHS
caligmasinda diyette tahil kokenli liflerin fazla, doymus yaglarin ise az tiiketilmesinin tip 2

diyabet riskini %33-50 azalttig1 gosterilmistir ( 31).

2.1.4. Patogenez

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin sekresyonunu ve insiiline kars1 doku yanitini
olumsuz bicimde etkileyen genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli olarak etkilesimi rol
oynar. Bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci, tip 2 diyabet ortaya ¢ikmadan
once mevcuttur ve hastaligin ortaya c¢ikacagini ongoren gostergelerdir (32,33). Tip 2
diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yasin lizerinde ortaya ¢iksa da ve obesite ile yakin
iliskili olsa da genetik faktdrlerin patofizyolojide 6nemli bir rol oynadigi acgiktir. Hem
annesinde hem de babasinda tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet olan
bir kimsenin yasam boyu hastalik riski farkli sosyal ¢evrelerde biiyiitiilseler bile % 80’e kadar
cikabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak ya da tek bir kardese sahip
olmak yaklasik %30 kadar bir risk artis1 getirmektedir ki bu rakam bile genel popiilasyondaki



riskin 2-4 katidir. Cevresel faktorler olmadan genetik faktorler tip 2 diyabetin gelisiminde tek
basma yetersiz kalmaktadir. Insiilin duyarlihgini etkileyerek tip 2 diyabet gelisiminde rol
oynayan ¢evresel faktorler arasinda visseral obezite, fiziksel hareketsizlik, yiiksek yag igerikli
ve diistik lifli diyet yer alir (31-35).

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde
iki faz dikkati ceker. Biri hizli, digeri yavas ve siirekli insiilin salgi1 fazidir. Insiilin pulsatil
olarak salgilanir. Insiilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salg1 diizenindeki
degisimler tip 2 diyabet gelisim silirecindeki beta hiicre fonksiyon bozuklugunun ilk
belirtilerini yansitir ve genellikle klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once tespit edilebilir.
Insiilin tarafindan uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci, tip 2 diyabet
gelisiminde en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardir. Ornegin Martin ve
arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastast olan
cocuklarda, insiilin duyarliligr ile birlikte insiilin sekresyon sekillerini arastirmislardir.
Arastirmacilar her bes yilda bir ¢ocuklar1 incelemis ve insiilin duyarliligindaki azalmayi, tip 2
diyabet ortaya c¢ikmadan 20 yil Oncesinde tespit etmislerdir. Buna karsilik, insiilin
sekresyonundaki degisiklikler ise asikar diyabet baslangicindan sadece 3-5 yil once tespit
edilebilmistir. Dolayistyla tip 2 diyabet tanist konuldugunda hem insiilin islevinde azalma
hem de insiilin sekresyonunda bozukluk mevcuttur (36).

Tip 2 diyabetiklerde insiilinin etkinligi sadece glukoz kullanimi ile ilgili olaylarla
siirli degildir. Ayn1 zamanda mitokondride solunum hiz1 veya enerji tiiketimi, metabolik
olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olusumunu, adipositlerin farklilagmasini, hiicre
biliylimesini etkileyen genlerin regiilasyonunda da insiilinin etkisi s6z konusudur. Bu nedenle
gen ekspresyonundaki degisiklikler sadece hiicrenin insiilin direncinde rol oynamazlar.
Beraberinde insiilin direnci ile iliskili obesite, lipid bozukluklari, hipertansiyon, artmis
kardiyovaskiiler risk gibi diger klinik durumlarin gelisimiyle iligkili molekiiler degisikliklerde
de rol alirlar. Bu nedenle insiilin duyarliligt obesite, dislipidemi, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda muhtemelen genlerle diizenlenen bir baglanti s6z
konusudur (37).

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynagi olmayip aym
zamanda tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), leptin, adiponektin ve resistin gibi pek ¢ok
peptit ve sitokin salgilayan aktif bir endokrin organ oldugunun anlasilmasi, anormal glukoz

metabolizmasinin  patogenezinde adipoz dokunun ¢ok gii¢lii roli  oldugunu



diisiindiirmektedir. Bu peptid ve sitokinler karaciger ve kaslarda enerji metabolizmasi ile
birlikte enerji alim1 ve insiilin duyarliligini diizenlerler. Ayrica adipoz doku, interlokin-6 (IL-
6) ve TNF-alfa gibi inflamatuar molekiiller yaninda koagiilasyon ve kan basincina etki eden
mediatorleri salgilar. McGarry ve Unger yaptiklari bir ¢alismada hiicre i¢i lipid birikiminin
baz1 hiicresel sinyalizasyon yollarini1 ve fonksiyonlarin1 bozdugunu ve bu durumun insiilin
direncine ciddi bir katki yapabilecegini ortaya atmislardir. Son klinik ¢aligmalar karacigerin
hiicre ici lipid igeriginin insiilin direnci ile iliskisi nedeniyle metabolik sendromun bir 6zelligi
olabilecegini gdstermistir. Son deneysel aragtirmalarin sonuglar1 pankreas beta-hiicrelerindeki
hiicre i¢i lipid metabolizmasinin, insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol aldigini
gostermistir. Bu nedenle hiicre i¢i lipid homeostazisinde olusabilecek primer ve sekonder
degisiklikler insiilin direnci ve tip 2 diyabetle iliskili durumlarin patogenezinde rol

oynayabilir (38-41).

2.2. Tip 2 Diyabet ve Kronik Komplikasyonlari

Tip 2 diyabetik hastalarin dokularinda ve c¢esitli organlarinda bazi morfolojik,
biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikler olusur. Kronik komplikasyonlar tip 2 diyabetin
morbidite ve mortalitesinden esas sorumlu olan, birgok organi tutabilen, hastanin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken 6liimle sonuglanabilen 6nemli sorunlardir. Tip 2
diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar tablo 2’de siniflandirilmistir (42).

Epidemiyolojik ¢aligmalar glikozile hemoglobin (Alc)’deki %]1’lik azalisin
mikrovaskiiler komplikasyonda %37, koroner hastalik riskinde %14, periferik vaskiiler
hastalik riskinde %43 ve diyabet nedeniyle oliim riskinde ise %Z21°lik bir risk azalmasi
sagladigim1 gostermistir (43). Kronik komplikasyonlarin gelisiminde diyabet siiresinin
uzunlugu da rol oynamaktadir. Ayrica makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
hiperglisemi yaninda eszamanli olarak bulunabilen diger tiim klasik risk faktorlerinin varlig
da son derece dnemlidir (44). Biz burada daha ¢ok tip 2 diyabetin vaskiiler komplikasyonlari

iizerinde duracagiz.



Tablo 2. Tip 2 diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar

Vaskiiler Komplikasyonlar
Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Hizlanmis koroner ateroskleroz
Hizlanmis serebral ateroskleroz
Hizlanmis periferik vaskiiler hastalik
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Retinopati
Nefropati
Noropati Sendromlari
Sensdrimotor noropati
Otonom ndropati
Mixt Vaskiiler ve Noropatik Hastaliklar

Ayak ve bacak lilserleri

2.3. Tip 2 Diyabet ve Vaskiiler Hastalik

Tip 2 diyabet; yaygin arteriosklerotik damar hastaligina, inflamatuar ortama ve
trombogeneze yatkinlik olusturmasi nedeniyle gergek bir vaskiilopati durumudur. Vaskiiler
komplikasyonlar1 nedeniyle tip 2 diyabet, mortalite ve morbiditenin O6nde gelen
nedenlerinden biridir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2 diyabetik
hastalarda makrovaskiiler komplikasyon riskinin (miyokard infarktiisii, inme ve periferik
arter hastalig1 gibi) mikrovaskiiler komplikasyonlardan (nefropati,retinopati gibi) 4 kat daha
fazla oldugunu gostermistir. UKPDS, tip 2 diyabetiklerde kronik komplikasyonlar1 azaltmak
amaciyla planlanarak yapilmis en genis ve uzun siireli ¢aligma olup, 23 merkezde 5102 vaka
10 yil siireyle izlenmistir. Bu c¢alisma soncunda iyilestirilmis glukoz seviyeleri ile
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %25 diizeylerinde azalma goriilmiis ve ayni zamanda
miyokard infarktiisii ve ani Olim riskinde %16 azalma olmak iizere makrovaskiiler

komplikasyon insidanst da azalmigtir. UKPDS calismasinda Alc diizeylerindeki her % 1°lik

10



diistis ile miyokard infarktiisii prevalansinda %14, kalp yetersizligi gelisiminde %16, alt
extremiteamputasyonlarinda %43 ve inme gelisiminde %12’lik risk azalmasi sagladigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica siki kan sekeri kontrolii ile mikroalbuminiiri gelisiminde
%34 risk azalmasi kaydedilmistir. Ayni sekilde iyi glisemik kontrol ile ndropati olusumu ve
ilerlemesinde belirgin azalma saglanmistir. UKPDS ve diger bazi epidemiyolojik ¢aligmalarin
sonucu; Alc diizeyinin %7 ve sistolik kan basincinin 130 mmHg’nin altinda olmasinin kronik
komplikasyon riskini azalttigin1 gostermistir (45).

Tip 2 diyabetin makrovaskiiler yapilardaki primer etkisi hizlanmis ateroskleroza yol
acmas1 ve tromboza yatkinlik olusturmasidir. En sik olarak koroner, serebral ve periferik
arterler etkilenir. Pek cok ilave risk faktorii tip 2 diyabette makrovaskiiler hastaligin
gelismesine katkida bulunur. Hiperlipidemi ve hipertansiyonun yaninda, diyabet tanisi
konmadan once de var olup aterogenezi baslattigi diislinlilen insiilin direnci burada kritik
oneme sahiptir (46,47). Danimarka’da 160 tip 2 diyabetik hastanin ortalama 4 yil boyunca
izlendigi bir calismada glisemik kontrole ek olarak kan basinci ve lipid profiline yonelik
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari ile kronik mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarda anlamli 6l¢lide azalma saglandigi gosterilmistir (48).

Tip 2 diyabetli hastalarda metabolik ve hemodinamik faktorler karsilikli etkileserek
damar yataklarinda bazi1 sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salinimini uyararak
makrovaskiiler komplikasyonlara yol acar. Ornegin anjiotensin II (AIl) ve endotelin-1 (ET-1)
gibi vazoaktif hormonlar sitokinlerin giiclii birer uyaricilaridir. Yakin tarihli yapilan
caligmalarda, bu hormonlarin inhibe edilmesi ile biiylime faktorlerinin saliniminin engellenip,
bazi organlarin korunmasinin miimkiin olabilecegi anlagilmistir. Sitokinlerin olusumunun ve
etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin 6nlenmesinde yeni
ufuklar agabilir (49,50).

Mikrovaskiiler anormallikler sistemik bir bozukluk olarak ortaya c¢ikar ve
mikrovaskiiler hastaligin prezantasyonu etkilenen dokunun yapisi ve islevine gore
degisiklikler gosterir (nefropati ve retinopati gibi). Ornegin, nonproliferatif diyabetik
retinopatide perisit kayb1 ve mikroanevrizma olusumu gézlenir. flave olarak vaskiiler bariyer
islevi azalir ve kapiller tikaniklik olusur. Bu mikrovaskiiler anormallikler iskemik bir alan
olusturur, bdylece olusan hipoksik ortama retina, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) salinimini arttirarak cevap verir ve bu da neovaskiilarizasyonu arttirir (51). Diyabetik

nefropatide intraglomeriiler basing artis1 ve extraselliiler matriks proteinlerinin glomeriilde
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artist bazal membran kalinlagsmasina, mezengial genislemeye ve glomeriiler hipertrofiye
neden olur. Bu degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya ve glomeriiloskleroza
neden olur. Diyabetik nefropati, diyabet seyrinde vakalarin % 30-40’ inda gelisir ve ABD’de
son donem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarin % 50’sinden fazlas1 diyabetiktir ve nefropatisi bulunan diyabetiklerin 6lim riski
normal populasyona gore 100 kat daha yiiksektir (52,53).

Yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 proteinlerin amino gruplarinin glikozillenmesine ve
ileri glikozilasyon son {irlinlerin (AGE) olugmasina yol agar. AGE’lerin olusumunun ve
depolanmasinin kronik dénemde olusan mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida
bulunduklar1 disiiniilmektedir. AGE’ler reseptorlere baglanirlar ve makrofajlarda veya
endotel hiicrelerinde sinyal transdiiksiyonunda degisikliklere yol acarlar. AGE’ler ve oksidan
maddelerin VEGF expresyonunu arttirdigina iliskin yeni bulgular vardir. VEGF vaskiiler
permeabiliteyi arttirarak retinada anjiogeneze neden olur (54,55). AGE’ler ayrica bazi
sitokinlerin salinimini arttirarak da makrovaskiiler komplikasyon gelisimine katkida bulunur
(50).

Hiperglisemi aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirip daha fazla glukozun sorbitole
doniisiimiine neden olur. Aldoz rediiktaz enzimi en fazla retina, bobrek ve sinirlerde
bulundugundan bu organlarda metabolik degisikliklere yol agar. Aldoz rediiktaz
aktivitesindeki artigin diyabetik noropatideki rolii pek ¢ok calismaya da konu olmustur (56).

Tip 2 diyabetik hastalarda proteinlerin glikozillenmesi, glukozun otooksidasyonu ve
serbest radikal olusumu gibi pek cok farkli yollarla oksidan maddeler olusur. Bu oksidan
maddeler LDL oksidasyonunda artis ve proteinlerin ¢apraz baglanmasi gibi pek ¢ok hiicresel
islevi etkiler. Ek olarak oksidanlarin artmasi NO’in azalmasina yol agarak vazokonstriksiyon
ve hipoksiye neden olur. Yakin zamanda yapilmis bir diyabetik retinopati caligmasinda
antioksidan olarak vitamin E kullaniminin retinal kan akimini normallestirdigi goriilmiistiir
(57).

Hiperglisemi ile birlikte sinyal iletiminde de bazi degisiklikler meydana gelir. Bu
anlamda tiizerinde en ¢ok calisilan molekiiller diagilgliserol (DAG) ve protein kinaz C
(PKC)’dir. Hiperglisemi DAG ve PKC etkinligini arttirarak bazal membran kalinlagsmasi,
permeabilite artisi, koaglilasyon bozuklugu, damarlarin kasilabilirliginde azalma,

anjiogenezde artis ve kardiyomiyopati gibi pek ¢ok olayda rol oynayabilir (58).
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2.4. Tip 2 Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabet kronik metabolik bir bozukluk oldugu kadar ayni zamanda da artmis bir
oksidatif stres durumudur. Diyabetteki artmis serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik
asitlerle oksidatif yolla etkileserek membran biitiinliiglinlin bozulmasina, proteinlerde yapisal
ve fonksiyonel degisikliklere yol agar. Serbest radikal ve nonradikal gruptaki reaktif oksidan
maddeler viicuttaki metabolik reaksiyonlarin {riiniidiir. Bu maddeler arasinda siiperoksit
oksijen radikali (O;"), hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksit (H,O;) ve lipid peroksitler
gibi reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ile peroksinitrit (ONOQO") gibi reaktif nitrojen oksit
tiirevleri (RNOT) yer alir. Normalde oksidanlarla antioksidanlar belirli bir denge halindedir.
ROT ve RNOT’nin agir1 liretimi veya antioksidan aktivitenin azalmasi durumunda oksidatif
stres olusur. Bu dengenin oksidanlar lehine kaymasi halinde kaymanin derecesine gore
oksidatif stres hafif, orta veya siddetli olabilir. Organizma bu zararli radikallerin etkisine
kars1 koyabilmek i¢in enzimatik ve nonenzimatik antioksidan defans sistemlerine sahiptir.
Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi
ile ortaya ¢ikan oksidatif stresin diyabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarina neden
oldugu veya patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Diyabette antioksidan 6zelligi olan
bazi ilaglarin tedaviye eklenmesinin, serbest radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmede fayda
saglayacagini iddia eden arastirmalar da vardir (59-61).

Atomik yoriingesinde c¢ok reaktif oOzellikte c¢iftlenmemis elektron bulunduran
molekiillere serbest radikal denir. Atomlardaki elektronlar yoriinge denilen bosluklarda
hareket ederler ve her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden iki elektron bulunur (62).
Serbest radikal reaksiyonlar1 bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil ve makrofa) gibi
hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin gereginden fazla
iiretilmesi doku hasar1 ve hiicre dliimiine yol acar (63). Ciftlenmemis elektron bulundurma
ozelligi olan serbest radikaller en sik, elektron transport zincirinde ortaya ¢ikan elektronlarin
transferi yolu ile veya oksidaz reaksiyonlarinda oldugu gibi tek elektron transferi yolu ile
olusur.

Serbest radikallerin bir diger olusma sekli de, molekiillerdeki kimyasal baglarin

homolitik olarak pargalanmasi sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar {izerinde
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kalmasidir (64,65).

Diyabette oksidatif strese yol agan serbest radikaller; O, , OH’, H,O,, ONOO" ile
birlikte demir ve bakir gibi gecis metalleridir. O,", molekiiler oksijenin indirgenmesinde ara
basamaktir ve bu radikalin molekiiler diizeydeki 6nemli bir 6zelligi sekonder olarak iirettigi
radikallerdir. Dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis hali olan O,
mitokondrial elektron transport zincirinde rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’
in nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’a okside olmasi ile iiretilir. Ayrica pek cok
oksidaz tarafindan da iiretilen O,, genellikle anyon seklinde tarif edildigi halde ortamin
pH’sina bagl olarak katyon haline doniigebilir. O, bir serbest radikal oldugu halde kendisi
direkt olarak ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi, H,O, kaynagi olmasi ve ge¢is metal iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidir. O,, nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, apoptozis, inflamasyon,
vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi yararli etkilere de sahiptir. Azalmis O, diizeyleri
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlia yol agar. O, diizeyleri artarsa SOD enzimi ile H>O, ve
oksijene doniistiiriilerek azaltilir. Boylece hiicredeki O, diizeyleri belirli bir denge halinde
tutulur. Hiperglisemi durumunda hiicre metabolizmasinin dengesi bozulur ve O,  liretimi
artar. Adenozin trifosfat (ATP) liretimi inhibe edilir, elektron transport zinciri yavaslar ve
diyabetin komplikasyonlar1 gelismeye baslar. Dogal oksijen molekiilii bir baska molekiilden
iki elektron almigsa peroksit olusur, peroksit molekiilii de iki hidrojen molekiilii ile birlesirse
H,0O; olusur. Ayrica H,O,, SOD enzimi ile siiperoksitin dismutasyonuyla veya spontan olarak
da olusabilir. Uzun Omiirlii bir oksidan olan H,O, aslinda bir radikal degildir, membranla
korunan yapilara kolaylikla ulasip burada O, ile reaksiyona girerek en reaktif ve zararli
radikal olan OH'radikali olusturmak iizere yikilir. H,O, bagka bir yolla da serbest Fe' ile
reaksiyona girer, bu reaksiyonda demir okside olurken OH™ radikali olusur. Bu da doku
hipoksisi ve endotel hasarina yol acarak vazodilatasyon kaybina neden olur. Bilinen en
reaktif radikal olan OHTadikali amino asitler, organik asitler, fosfolipidler ve
karbonhidratlarla reaksiyona girebilir (60,66).

Vaskiiler tonusun regiilasyonunda aktif rol oynayan NO de bazi durumlarda bir
antioksidan gibi davranip hiicreyi lipid peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte O,
diizeylerinin arttig1 durumlarda O,  ile reaksiyona girerek bir prooksidan olan ONOO™ e
dontisebilir (60,67).

Gegis metalleri olarak bilinen demir ve bakir gibi serbest metal iyonlar1 elektron alip

vererek radikal reaksiyonlarini hizlandirir ve diyabetteki oksidatif stres artiginda rol oynarlar.
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Bu metal iyonlar1 lipid peroksidasyonu sirasinda da rol oynarlar ve daha az zararli olan
radikalleri daha zararli hale getirirler. Fenton reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda Fe™

iyonlari, H,O,’1 indirgeyip OH™ radikali olusturmaktadir. Transferin bu reaksiyonu inhibe

+2 +3

eder. Seruloplazmin ise Fe™ ’yi Fe™ ’e oksitler ve Fe™ ‘iin transferine baglanmasini
kolaylastirir. Yapilan calismalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin diizeylerinin
artmig, transferin diizeylerinin azalmis oldugu bildirilmistir. Diyabette, serbest radikal
reaksiyonlarmi ve lipid peroksidasyonunu hizlandirabilen Fe™” artisma cevap olarak
seruloplazmin diizeyleri de artmistir. OH  olusumunu azaltan transferrin diizeylerinin
diyabetli hastalarda azalmis olmasi diyabetteki oksidatif strese 6nemli katki yapar. Ayrica
saglikli kisilerdeki seruloplazmin ile transferin arasindaki negatif iligski diyabetli hastalarda
bozulmustur (66,68,69).

Serbest radikal zincir reaksiyonlart genellikle molekiillerden hidrojen iyonunun
uzaklastirilmasiyla baslar. Lipid peroksidasyonu olarak bilinen doymamis yag asitlerinin
hiicre membranlarinda ve lipoproteinlerdeki oksidasyonu, serbest radikal zincir reaksiyonu
icin iyi bir 6rnek olusturur. Bu reaksiyon ateroskleroz gelisiminde 6énemli rol oynar (70).
Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglari serbest radikallerle
reaksiyona girip peroksidasyona neden olur. Bdylece zincirleme reaksiyonlar sonucunda
olusan lipid peroksitler daha sonra malondialdehit gibi yikim iiriinlerine doniisiirler. Bu yikim
iriinleri de DNA ve proteinlerle reaksiyona girebilme o0zelligine sahiptir ve ayrica
mutajeniktir (71,72).

Reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikisini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta endojen ve eksojen kaynakli antioksidan sistemler vardir. Oksidan
maddelerin neden oldugu doku hasart hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma sistemleri ile
engellenmeye c¢alisilir. Albiimin, iirik ast, seruloplazmin, transferin, bilirubin hiicre dis1
savunma sisteminde bulunan bazi molekiillerdir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayict enzimler
ise asil antioksidan savunmayi olustururlar. Bu enzimler SOD, glutatyon-S-transferaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, PON1, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir, ¢inko
ve selenyum gibi eser elementler de bu enzimlerin fonksiyonu i¢in gereklidir. Bunlarin
disinda vitamin A ve C, beta-karoten, flavanoidler, tiyoller, koenzim Q da antioksidan
maddelerdir. N-asetilsistein, probukol, penisilamin, allopurinol, deferoksamin ve butil-
hidroksitoluen de sentetik antioksidanlar grubundaki maddelerdir (73).

SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve
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antioksidan kapasitenin karaciger, bobrek, iskelet kast ve adipoz doku gibi dokularla
kiyaslandiginda pankreas adacik hiicrelerinde en diisiik diizeyde oldugu bildirilmektedir
(74,75). Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu bilinen beta hiicrelerindeki hasarin,
hipergliseminin  direkt toksik etkilerinden kaynaklandigi disiliniilmektedir (76).
Arastirmacilar tarafindan, hidrojen peroksitin yiliksek reaktiviteye sahip bir ROT olan OH
radikaline donlismesi sonrasinda, insiilin reseptor sinyal sistemi {izerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica glikasyon aracili serbest radikal iiretiminin, insiilinin gen
transkripsiyonunu azalttigin1 ve beta biicre apoptozuna yol agtigin1 gosteren ¢alismalar bu
goriisti desteklemektedir (77,78).

Diyabette hiperglisemiye bagli ROT {iretimi ii¢ ana mekanizma ile ger¢eklesmektedir
(79). Bunlardan birincisi glukozun otooksidasyonu ve O, tretimidir ki, burada bir gegis
elementinin varliginda glukoz reaktif ketoaldehitlere ve O, anyonuna gevrilir. Zincirleme
birtakim reaksiyonlar sonucunda O, radikalinin H,O; iizerinden son derece reaktif olan OH"
radikali olusturmasiyla sonucglanir. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu, NADH’nin agiga
cikmasina yol agar ve NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretimi
icin gerekli enerjiyi saglamak tizere kullanilir. Solunum zincirindeki bu reaksiyon sirasinda
Osradikali aciga c¢ikar. Hiperglisemi varliginda O, radikali iiretimi bu yolla artar.
Mitokondriyal solunum zinciri baglica hiicre i¢ci ROT iiretim kaynagidir ve son yillarda
yapilan ¢aligmalar diyabetteki patolojilerin birgogunun artmis mitokondriyal ROT {iretimi ile
iligkili oldugunu desteklemektedir (80-82).

Diyabet ve ROT iiretimi arasindaki ikinci mekanizma proteinlerin glikasyonu ve AGE
olusumudur. Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlar: ile karsilastiklarinda nonenzimatik
yollarla kontrolsiiz glikasyon reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugramis protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olur (83).
Glukoz ve proteinlerin amino gruplar1 arasinda spontan gelisen nonenzimatik glikasyon
reaksiyonlar1 sonucunda once Shiff bazlar1 sonrasinda daha stabil olan Amadori iiriinleri
olusur. Amodori iriinlerinin olusumundan sonra da AGE’ler meydana gelir (84). AGE’ler
ET-1 aracilifiyla vazokonstriksiyonu arttirtp endotel hasarina yol acabildigi gibi kompleks
birtakim biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretimine de yol acar. AGE’ler ayrica
proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarini degistirebilme, AGE reseptorleri yoluyla oksidatif stresi
indiikleyebilme, NFKB gibi redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini aktive etme ve adezyon

molekiillerinin ekspresyonlarini arttirabilme gibi etkileri de vardir (85,86).Hiperglisemi
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aracilit ROT iretiminde lg¢iincli mekanizma ise poliol yoludur. Hiperglisemi poliol yoluyla
sorbitol iiretimine neden olur. Bu yolda goérevli enzim olan aldoz rediiktaz aktivitesi i¢in
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen (NADPH) kullanildigindan hiicre i¢i NADPH
tiiketilir. Ayrica okside glutatyonun rediikte forma doniistiiriilebilmesi icin ve NO sentezi igin
de NADPH gereklidir. Sonug olarak sorbitol yolunun aktiflesmesi ve NADPH diizeylerinin

azalmasi hiicrenin antioksidan kapasitesinin azalmasina yol agar (87).

2.5. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1)

2.5.1. Tarihge

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge W.N. tarafindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve butirat’1 hidroliz eden A-esteraz olarak tanimlanmistir (88). 1965 yilinda,
Oooms A.J. ve Boter HL tarafindan, paratiyon ve paraokson hidrolizindeki stereospesifikligi
ile tanimlanmistir (89). 1973 ‘te bir grup Alman arastirici, ilk olarak insan serum
paraoksonazini genetik olarak saptamistir (90, 91). Paraokson, metil paraokson ve klormetil
paraoksona yiiksek derecede secicilik gosterdigi icin, paraoksonaz olarak adlandirilmistir.
1985 yilina kadar paraoksonazin norotoksik olan organofosfatlar iizerine etkisi incelenmis,
saflastirilmast yapilmis ve detoksifikasyondaki rolii arastirilmistir (92). 1985 yilinda
Mackness ve arkadaslari, HDL-kolesterol ayrimi esnasinda lipoprotein fraksiyonunda

arilesteraz aktivitesine rastlamiglardir (90).

2.5.2. Genetik ve polimorfizim

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda q-21.3 ve g-22.1 arasinda tanimlanabilen
paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi bulunur. Gelisimsel

acidan bakildiginda, gen duplikasyonu sonucu olusarak yapisal benzerlik gosterdikleri
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goriiliir. PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; niiklelotid seviyesinde
benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dir.

PON2 ve PON3, hakkinda yapilan arastirmalarin azlig1 nedeniyle PON1 kadar iyi
anlasilamamislardir. PON1 ve PON3 genlerinin urunu plazmada yer alirken, PON2 hiicre igi
yerlesimlidir (93, 94). Son yillarda, PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in HTLase 18
aktivitesine katkida bulundugu, PON2 ve PON3’ un de en az PON1 kadar degerli oldugu
belirtilmistir (95).

2.5.3. Yap1 ve etki

Insan serum paraoksonazi; HDL nin igerdigi apo A-1 ile yakin iliskileri olan, lipid
peroksidasyon iirlinlerinin birikmesini azaltan diger bir deyisle LDL’deki okside olmusg
lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gosterdigi bilinen, karacigerden sentezlenen

esterazdir. Organofosfatlarin hidrolizini katalizler (93). Yapisi sekil 1°de gosterilmistir (104).
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PONI1, HDL’ye bagli oldugu icin baslica gorevi HDL’yi oksidatif stresin zararh
etkilerinden korumaktir. Bu nedenle, bir cok ¢alisma HDL bagimli PONI’in yalniz LDL
oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da engelledigini gdstermektedir
(96). Karaciger, bobrek, barsak ve serumda HDL’ ye bagli, yaygin olarak bulunur (97, 98).
Serum diizeyleri birgok nedene bagli olarak degisebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasinda
10-40 kat degiskenlik gosterir (99). Serum enzim aktivitesi yenidogan ve prematur
infantlarda erigskin diizeylerinkinden daha diisliktlir. Erigkin diizeylerine dogumdan bir yil
sonra ulasilir. Fetus’un karaciger ve dalaginda enzim aktivitesi gosterilmistir (100,101). insan
serum paraoksonazi yasa bagli olarak azalma gosterir (102). Ayrica akciger, beyin,
konformasyonunu saglayarak korunmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hayvanlarda
bircok dokuda o6zellikle karaciger, bobrek, ince barsak ve plazmada bulunur. Akut faz
reaktantlari, gebelik ve apo A-1 metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir (103).

Enzim aktivitesini 6lgmede, serum ya da EDTA’s1z plazma gereklidir. PON 1 enzim
aktiviteleri, Ca ‘a bagimli olma 06zelligiyle Co , Mn , Mg kullanan diger A esteraz tipi

enzimlerden ayrilir(103).

2.5.4. PONY’in Diger isimleri

PONI1, organofosfat hidrolaz, paraoksonaz, A-esteraz, organofosfat esteraz, esteraz B,
esteraz E4, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, fosfotriesteraz, paraokson

hidrolaz, organofosforik asid anhidraz olarak da adlandirilir (105).

2.5.5. PON 1 ve Cesitli Hastahklar

Diyabetik retinopati ve hipertansiyon (HT) gelisen olgularda izlenen diisiik serum
PON1 aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmig yatkinliktan kaynaklanmaktadir

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladigr disiiniilirse, DM’li
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olgularda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. PON1192RR ve PONI155LL genotipleri insiilin
dependent diyabetes mellitus ’lu olgularda daha sik goriilmiistiir. Ancak yapilan bir ¢alismada
DM, bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iligkisi oldugu bilinen hastaliklarda
diisiitk serum PON1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu belirtilmistir.(106).

2.6. Tip 2 Diyabet ve Tedavi Hedefi

Diyabetes Mellitus, siklig1 giderek artan kronik bir hastaliktir. Tiim diyabetli olgularin
takriben %80-90’1m1 tip 2 DM olusturmaktadir. Tip 2 DM’nin patogenezinde multipl
faktorlerin kompleks etkilesimi s6z konusudur. Tip 2 DM ile ilgili 6nemli bir ¢alisma olan
UKPDS’de ve diger ¢aligmalarda glisemik kontroliin sadece tip 1 DM’lilerde degil, Tip 2
DM’lilerde de 6nemli oldugu acik bir sekilde ortaya koymustur (107,108). Tip 2 DM’de de
diyabet komplikasyonlari iyi bir glisemik kontrol ile birlikte siklikla tip 2 DM’ye eslik eden
hipertansiyon ve lipid bozukluklar1 gibi metabolik sendromun diger komponentlerinin de
uygun tedavisi ile 6nlenebilir (109).

Yine UKPDS caligmasinda Alc diizeylerindeki her % 1’lik diislis ile miyokard
infarktisii prevalansinda %14, kalp yetersizligi gelisiminde %16, alt extremite
amputasyonlarinda %43 ve inme gelisiminde %12’lik risk azalmas1 sagladigi gosterilmistir.
Bu calismada ayrica siki kan sekeri kontrolii ile mikroalbuminiiri gelisiminde %34 risk
azalmas1 kaydedilmistir. Ayni sekilde iyi glisemik kontrol ile ndropati olusumu ve
ilerlemesinde belirgin azalma saglanmistir. UKPDS ve diger bazi epidemiyolojik ¢aligmalarin
sonucu; Alc diizeyinin %7 ve sistolik kan basincinin 130 mmHg’nin altinda olmasinin kronik
komplikasyon riskini azalttigini gostermistir (110). Glisemik kontroliin degerlendirilmesinde
diger glukoz parametrelerinin de 6nemli oldugunu gosteren calismalar mevcut ise de
giiniimiizde altin standart hala Alc’dir (111). Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak cesitli

kuruluslar tarafindan birgok Oneri ileri siiriilmiistiir.
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Tablo 3. Glisemik kontrol hedefi ile ilgili olarak cesitli kuruluslarin énerileri

Parametre ADA/EASD AACE/ACE TEMD
Achk Plazma Glukozu 70-130 <110 70-120
Tokluk Plazma Glukozu <180 <140 <140
(en yiiksek)
Alc <%7 <6.5 <6.5

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of Endocrinology, AADA:
American Diabetes Association, Alc: Glikozile Hemoglobin, EASD: European Association for the Study of
Diabetes, TEMD Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

2.7. Tip 2 Diyabet ve Oral Ajan Tedavisi

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglayabilmek icin farmakolojik
tedavi zorunludur. Giiniimiizde mevcut oral antidiyabetik ilaglar tip 2 DM nin patofizyolojik
bozukluklarinin bir veya daha fazlasinda etkilidir. Oral antidiyabetik ilaglar tek baslarina,

birbirleriyle veya insiilinle kombine olarak olarak oral yoldan kullanilabilir (112,109).

2.7.1. Biguanidler

Biguanidler diyabet tedavisinde 30 yili agkin bir siiredir kullanilmaktadir. Bunlardan
metformin diinya’nin pek ¢ok iilkesinde oldugu gibi Tiirkiye’de de kullanimda bulunan tek
biguanid’dir. Guanidlerin glikoz diisiiriicli potansiyeli ilk olarak ortacag doneminde, Galega
ilaclarinin (sedefotu veya Fransiz leylagi Ozlerinin) Avrupa’da diyabet tedavisinde
kullanildigt  zaman tanimlanmistir.  1957°de  metformin(di metil  biguanid) ve
fenformin(fenetil biguanid) tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak tanitilmigtir.
Bununla birlikte laktik asidozla olan gii¢lii ilskisi nedeniyle fenformin 1970’lerde ABD dahil
olmak iizere ¢ogu iilkede kullanimdan kaldirilmistir (113,114)
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2.7.1.1 Klinik Farmakoloji

Biguanidler birbirine baglanmis iki guanidin molekiiliidiir. Biyoyararliligi %50-60
kadar olup hizli bir sekilde ince barsaklardan abzorbe edilir (113,115-117). Saglam bobrek
fonksiyonu giivenli tedavi i¢in zorunludur. Potansiyel tehlike i¢in 2 Onemli hiicresel
mekanizma vardir.1-Biguanidler hiicresel solunumu inhibe ederler, 2-Anaerobik glikolizi
uyararak laktat olusumunu uyarir. Bu durum kalp yetersizligi ve ileri ateroskleroz gibi
ozellikle hipoksik kosullarin varliginda 6nem kazanir. Lipofilik membran elemanlarina

baglanma ve karacigerde birikme, biguanidlerin toksisitesi i¢in 6nemlidir (113).

2.7.1.2. Etki Mekanizmasi

Metforminin kan sekeri diigiiriicii etkisi yalnizca diyabetiklerde ortaya ¢ikar, bu yiizden
bu ilaglar antihiperglisemik ilaglar olarak adlandirilirlar. Bu ilaglarin etki mekanizmasi bugiin
bile tam anlamiyla agiga kavusmamis olmakla beraber, multifaktoryel etki tarzi gosterdikleri
ve Ozellikle insiilin direnci bulunan vakalarda tercih edilmeleri gerektigi ileri stirtilmiistiir.
Metforminin esas olarak tip 2 diyabette artmis olan karaciger glukoz iiretimini baskilayarak
etki gosterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet kasinda) glukoz tutulumunu ve insiilin
etkisini arttirdigi cesitli calismalar ile ortaya konulmustur. Biguanidler intestinal glukoz
emilimini geciktirirler ve dolayisiyla postprandiyal hiperglisemiyi engellerler (118,113).
Metformin kas ve yag dokusundaki hiicrelerde glukoz taginmasi {izerine insiilin etkisini
giiclendirir. Dolayisiyla yeterli Olgiide insiilinin bulunmasi etki gdstermesi bakimindan
onemlidir. Insiilin sinyal transmisyonunun anahtar enzimi olan tirozin kinaz aktivitesi
metformin uygulamasindan sonra normallesmektedir. Metformin hiicresel diizeyde insiilin
reseptOr tirozin kinaz aktivitesini diizeltir, GLUT4 tastyicilarinin sayisint ve aktivitesini
artirir (113,114).

Metforminin beta hiicreleri lizerine direkt etkisi yoktur. Metformin tedavisinden sonra
glikozun uyardigi insiilin sekresyonundaki hafif artisin, iyilesen glisemik kontroliin bir

sonucu olarak beta hiicrelerinde glikoz toksisitesinin azalmasindan kaynaklandigi
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diisiiniilmektedir. Metforminin antihiperglisemik etkisinin bir bolimiiniin yag dokusunda
FFA salinnmindaki azalmaya veya lipid oksidasyonundaki azalmaya bagli oldugu ileri
stiriilmiigtiir. Tip 2 diyabette uygulanan diger farmakolojik tedavilerin aksine metformin
tedavisi kilo alimryla iligkili degildir. Tutarl1 bir sekilde klinik ¢alismalarda viicut agirliginda
kiiciik ama anlamli bir azalma oldugu veya diger tedavi sekillerine gore viicut agirliginda
anlamli derecede daha az kilo alimi oldugu saptanmistir. Bir ¢alismada metformin tedavisi
sirasindaki kilo kaybinin biiyiik oranda yagli dokudaki azalmaya bagli oldugu saptanmistir.
Bu durum metforminin yaghh doku ve kaslar iizerindeki farkli etkileriyle agiklanmistir.
Metformin kasta insiilin duyarliligin1 artirirken insiilinin yagli doku tizerindeki antilipolitik
etkisini etkilememektedir. Bu durum Metformin’in viicut agirlig1 tizerindeki tiim etkisi enerji
harcamasindaki artistan ziyade kalori alimindaki azalmaya baglanmaktadir. Viicut
agirhigindaki bu azalma insiilin direncini azalttigindan bu durum, metforminin insiilin

direncini iyilestirdigi bir mekanizmay1 temsil ediyor olabilir (113,114).

2.7.1.3. Glisemi Kontrolii

Etki mekanizmasi goz Oniline alindiginda metformin hemen hemen tiim Tip 2
diyabetiklerin 6zellikle erken donemlerinde endikedir. Bu 6zellikle obez Tip 2 diyabetikler
icin daha da 6nemlidir. Ortalama aglik kan sekerini 60-70 mg/dl, ortalama Alc diizeyini ise
kotii kontrollii diyabet hastalarinda %1.5-2 diisiirmektedir (113).

2.7.1.4. Lipid Profili Ve Kardiyovaskiiler Sistem

Glisemi kontroliiniin iyilestirilmesine ek olarak metforminin serum lipid seviyelerini
diisiirdiigli gosterilmistir. Metformin tedavisi, Ozellikle belirgin hipertrigliseridemisi ve
hiperglisemisi olan hastalarda ve ayrica diyabetik olmayan kisilerde dolasan trigliserid
seviyelerinde orta dereceli bir azalma (%10-20) saglar. Dolasan toplam kolesterol

diizeylerinde kiiciik (%5-10) azalmalar bildirilmistir. Lipid profilindeki iyilesmeye ek olarak
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metforminin hemostazla ilgili yararli etkileri bulunmaktadir. Fibrinoliz artar ve fibrinoliz
inhibitorii(PAIl) azalir. Dahasi trombosit agregasyonu ve dansitesinde azalma oldugu

gosterilmigtir (114).

2.7.1.5. Doz Semasi ve Yan Etkiler

Metforminin baslangi¢c dozu giinde 2 kez 500 mg’dir. Yan etkilerini azaltmak i¢in 2
ana 6giinde alinmasi yararlidir. Dozaj istenen hedefe ulasana kadar ya da 3000 mg/giin olana
kadar her 1-2 haftada bir artirilmalidir. Maksimal glukoz diisiiriicii etki hastalarin %80-
85‘inde 2000 mg/giin dozunda ortaya cikar. Glinliik maksimum dozu 3000 mg’dir.
Gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma, metalik tad ve diyare) olgularin %20-30’unda
ortaya c¢ikar. Hastalarin %4-5’1 metformini tolere edemez. Metforminin B12 vitamini
emilimini etkiledigi bilinsede klinik 6dnemi yoktur. En 6nemli yan etkisi laktik asidozdur.
Gergekte bu tehlike abartilmistir. Olgu sayist her yi1l 100.000 kisi i¢in 3 olarak bildirilmistir.

Deri alerjileri, kan sayimi1 anormallikleri nadir olarak goriilmektedir(113).

2.7.1.6. Kontrendikasyonlari

Tiim hipoksik kosullarda (solunum yetersizligi, koroner yetersizlik, Aterosklerotik,
iskemik vaskiiler hastaliklar, anemiler), yaslilarda ve multimorbid hastalarda kontrendikedir.
Alkolizm, karaciger hastalig1 (yagh karaciger harig), Kalp yetmezligi, Hamilelik, Vitamin
B12 yetmezligi ve renal fonksiyon bozukluklar1 da (serum kreatinin degeri erkeklerde>1.5

mg/dl’den, kadinlarda >1.4 mg/dl’den daha fazla ise) kontrendikasyon olusturur (113).

2.7.2. DPP-IV inhibitorleri

Bu grup ilaglar glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik
polipeptid (GIP) gibi inkretin hormonlarin inaktivasyonu onleyerek veya yavaslatarak tip 2
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DM’de diigmiis olan bu hormonlarin konsantrasyonunu artirarak etkinlik gosterirler. GLP-1
reseptdr agonistlerine benzer sekilde 6zellikle postprandial hiperglisemiyi ve de aglik plazma
glukoz (APG) seviyelerini diisiiriirler. Yapilan c¢alismalarda GIS yan etkilerinin diisiik
oldugu, fakat istahi azaltmadigindan kilo kaybi1 saglamadig1 saptanmistir. Bir ¢gok DPP-IV
inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar devam etmekle birlikte sitagliptin FDA onay1 almistir (119).

2.7.2.1 Sitagliptin

Sitagliptin, tip 2 DM’de hem monoterapi hemde diger oral antidiyabetik ajanlarla
(metformin, glitazonlar gibi) kombine olarak kullanilabilir. Oral yolla alinabilmesi ve iyi
tolere edilmesi biiyiik avantaj saglamaktadir. 100 ve 200 mg giinliikk dozlarda oral olarak
verildiginde Alc ve APG’de belirgin diigme saglamaktadir. Genellikle iyi tolere edilmekte ve
hipoglisemi riskinde artis goriilmemektedir. DPP-IV inhibitérlerinden sitagliptin ile
metformin kombinasyonu Alc’de % 0,7’lik bir diisme saglayarak alternatif kombinasyon
olarak tedaviye girmistir. Oniimiizdeki yillarda bunlarin kullanimi ile bilgi birikimi ve

deneyimlerin daha da artmasi timit edilmektedir(119).

2.7.2.2. Etki mekanizmasi

Sitagliptin, DPP-IV inhibitorii olarak adlandirilan oral antihiperglisemiktir. Glisemik
kontrolde gozlenen gelisme, aktif inkretin hormonlarin seviyelerinin artmasi araciligiyla
olabilmektedir. GLP-1 ve GIP gibi inkretin hormonlar, giin boyunca barsak tarafindan
salgilanir ve yemek yenmesine yanit olarak diizeyleri yiikselir. Inkretinler glukoz
homeostazinin fizyolojik olarak diizenlenmesinden sorumlu endojen sistemin bir parcasidir.
Kan glukoz konsantrasyonlart normal veya yiiksek oldugunda, GLP-1 ve GIP insiilin
sentezini artirir ve siklik AMP dahil hiicre ici sinyalleme yolaklar1 araciligiyla pankreastaki
beta hiicrelerinden insiilin saliverilmesi artar. Tip 2 diyabetli hayvan modellerinde, GLP-1
veya DPP-IV inhibitorleri ile tedavinin glukoza beta hiicre cevabini gelistirdigi ve insiilin

biyosentezini ve saliverilmesini uyardigi kanitlanmistir. Insiilin seviyeleri daha yiiksek
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oldugunda, dokuya glukoz alimi artar. Ek olarak, GLP-1 pankreas alfa hiicrelerinden
glukagon salgisini azaltir. Glukagon konsantrasyonlarinin azalmasi ve insiilin seviyelerinin
yiikselmesi ile karacigerdeki glukoz iiretimi azalir ve bunun sonucunda kandaki glukoz
seviyeleri diiser. GLP-1 ve GIP'in etkileri glukoza bagimhdir. Kandaki glukoz
konsantrasyonlar1 diisiik oldugunda insiilin saliverilmesinin uyarilmasi ve GLP-1 ile
glukagon salgisinin baskilanmasi gozlenmez. Glukoz seviyesi normal konsantrasyonlarin
iistiine ¢iktiginda hem GLP-1 hem de GIP, insiilin saliverilmesinin uyarimini artirir. GLP-1
ayrica, hipoglisemiye normal glukagon cevabi olusumuna zarar vermez. GLP-1 ve GIP’1n
etkisi DPP-IV enzimi ile sinirlidir. DPP-IV enzimi, inkretin hormonlar1 hizli bir sekilde
hidrolize ederek inaktif maddeler tretir. Sitagliptin, DPP- 4'lin inkretin hormonlar1 hidrolize
etmesini Onler, bdylece GLP-1 ve GIP’in aktif formlarmin plazma konsantrasyonlari artar.
Artan aktif inkretin seviyeleri ile, sitagliptin insiilin saliverilmesini artirir ve glukoza bagimli
olarak glukagon seviyelerini diisiiriir. Hiperglisemisi olan tip 2 diyabet hastalarinda,
instilindeki bu degisiklikler ve glukagon seviyeleri Alc azalmasina ve aclik ve yemek sonrasi
glukoz konsantrasyonlarinin diismesine sebep olur. Sitagliptin DPP-IV enziminin yiiksek

seciciligi olan ve giiglii bir inhibitortidir (119).

2.7.2.3. Doz semasi

Sitagliptin giinde tek doz 100 mg olarak uygulanir. Metformin dozu korunmali ve

sitagliptin es zamanli olarak verilmelidir

2.7.2.4. Kontrendikasyonlari

Bobrek yetmezligi (orta dereceli veya siddetli bobrek yetmezligi), karaciger
yetmezligi (siddetli karaciger yetmezligi), yashlar (75 yas ve iizeri), hipersensitivite

reaksiyonlari, akut pankreatit, gebe ve emziren kadinlar
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2.8. Diyabetes mellitus’ta Insiilin Tedavisi

Diyabetes mellitus hem akut metabolik ve hem de kronik seyri sirasinda mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilen bir hastaliktir (120). Daha 6nceleri 6liimciil
seyrederken insiilinin 1920’li yillarda bulunusu ve klinik kullanima girmesiyle ile birlikte

DM fatal olmaktan ¢ikmistir (121).

2.8.1. Insiilin Glargine

Insiilin glargine’de insiilin B zincirinin C terminal ucu iki aminoasit ilavesi ile
(arginin) uzatilmis ve A 21°deki asparagin yerine glisin getirilmistir (A 21 GLY-1331 ARG-
1332 ARG-1332 Insiilin). Béylece insiilinin izoelektrik noktasi 5.4’den 6.7’ye yani nétrale
kaydirilmas1 sc enjeksiyon bolgesinde presipitasyon ve kristalizasyona neden olunmakta,
absorbsiyonu gecikmekte ve etkisi uzamaktadir. insiilin glargine, NPH dan ¢ok daha yavas
ve uzun etkilidir. Belirgin pik etki gostermediginden hipoglisemik etki ve 6zellikle nokturnal
hipoglisemi daha az olmaktadir. Ultralente insiilinle karsilagtirildiginda hastalar arasinda
plazma glukozu ve insiilin kontrasyonlarinin daha az degistigi goriilmektedir. Subkutan
olarak glargine insiilin verildiginde 6-8 saat icinde ve NPH’dan 2-3 kat daha diisiik diizeyde
bir konsantrasyona erisir ve plato yaparak degismeden 24 saat kadar etkisi devam eder. NPH
insiilinle yapilan karsilastirilmali calismalarda, giinde tek enjeksiyon seklinde verilen glargine
insiilinin, giinde 1-2 kez enjeksiyon seklinde verilen NPH’e gore daha iyi glisemik kontrol
sagladig1 ve hipogliseminin daha az goriildiigii saptanmistir. insiilin reseptorlerinin baglanma
afinetesi ile yan etkileri ve antikor olusturma giicii diger insiilinlerden farkli degildir. IGF-1
reseptorlerine baglanma afinetesi ise oldukca fazladir. Bu nedenle yapilan deneysel
calismalarda IGF-1 reseptorlerine baglanma afinetesindeki artisin ¢ok yiiksek dozlarda
oldugu ve bu durumun mitojenik aktivite artisina neden olmayacagi ileri siiriilmektedir.

Glargine berrak, asidik bir soliisyon olmasi nedeni ile regiiler insulin gibi notral pH’daki

insiilin preperatlar ile karistirllmamalidir(120,121).
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2.8.1.1 Yan Etkiler

2.8.1.1.1 Hipoglisemi

Insiilin tedavisinde genel olarak en sik goriilen yan etki olan hipoglisemi, insiilin dozu
insiilin gereksinimine gore c¢ok yiiksekse ortaya cikabilir. Siddetli hipoglisemik ataklar,
ozellikle tekrarlayan ataklar ise, norolojik hasarlara yol agabilir. Uzayan veya siddetli
hipoglisemik epizodlar yasami tehdit edici olabilir. Bir cok hastada, noroglikopeni belirti ve
semptomlar1 adrenerjik karsi-diizenleme belirtilerini takip eder. Genellikle, kan glukozundaki
diisiis ne kadar fazla ve hizli olursa, kars1 diizenleme etkisi ve bunun semptomlar1 da o kadar

belirgin olur (120,121).

2.8.1.1.2. Alerjik reaksiyon

Insiiline kars1 erken tip alerjik reaksiyonlar nadirdir. insiiline (insiilin glarjin dahil) ya da
bilesenlerine karst bu tip reaksiyonlar, ornegin, yaygin deri reaksiyonlari, anjiyoddem,
bronkospazm, hipotansiyon ve sok ile bagintil olabilir ve yasami tehdit edici olabilir. Insiilin
uygulamasi insiilin antikorlarinin olusmasimna neden olabilir. Klinik aragtirmalarda, insan
insiilini ve insiilin glarjin ile ¢apraz reaksiyon veren antikorlar hem NPH insiilin hem insiilin

glarjin tedavi gruplarinda ayni siklikta gozlenmistir (120,121).

2.8.1.1.3 Sinir sistemi bozukluklar:

Cok nadir olarak tat duyusu bozuklugu rastlanilmistir.

2.8.1.1.4. Deri Ve Subkutan Doku Bozukluklar:

Diger insiilin tedavilerinde oldugu gibi, Lantus ig¢eren tedavi semalariin kullanimiyla
da enjeksiyon yerinde lipodistrofi olusabilir ve lokal olarak insiilin absorbsiyonu gecikebilir.

Enjeksiyon yerlerinin devamli olarak degistirilmesi bu reaksiyonlarin azaltilmasinda veya

onlenmesinde yardimci olabilir (120,121).

28



2.8.1.1.5. Pozoloji

Her giin ayni saatte olmak sartiyla, gilinlin herhangi bir saatinde, giinde bir kez
uygulanmalidir. Insiilin glarjin dozu ve uygulanim zamam kisiye gore ayarlanmalidir. Tip 2
diyabetes mellitus hastalarinda, Insiilin glarjine oral etkili antidiyabetiklerle beraber

uygulanabilir (120).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigine basvuran tip 2 diyabetes mellitus’u olan ve sadece metformin ile kan sekeri
regiilasyonu saglanamayan hastalar arasindan secilen 30 kadin, 29 erkek olmak {izere toplam
59 hasta yazili ve sdzlii onaylar1 alinarak calismaya dahil edildi. Harran Universitesi Etik
Kurul onay:r alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Hastalar yas, viicut kitle indeksi (BMI) ve
cinsiyet agisindan benzer iki gruba randomize edildi. Randomizasyon sonucunda 15 kadin ve
15 erkek hastadan olusan toplam 30 kisilik birinci gruba metformin+insiilin glargin 3 ay
boyunca verildi. 15 kadin ve 14 erkek hastay1 igeren toplam 29 hastadan olusan ikinci gruba
ise metformin+sitagliptin 3 ay verildi. Birinci gruptan 2 kadin ve 3 erkek ve ikinci gruptan da
2 kadin ve 2 erkek hasta takipsizlik nedeniyle ¢aligmadan ¢ikarildi. Caligma, birinci gruptan
25 hasta (13 kadin, 12 erkek) ve ikinci gruptan da 25 hasta (13 kadin, 12 erkek) olmak {izere
toplam 50 hasta (26 kadin, 24 erkek) ile tamamlandi. Ayrica Tip 1 Diyabetes Mellitus, Asirt
Obezite (BMI: 40 kg/m2 ve iizeri), Karaciger ve Renal yetmezligi olanlar, Sigara kullanim
Oykiisii, 18 yas alt1 ve 65 yas iizeri kisiler ile Gebeler ve Emzirenler ¢alisma dis1 birakildi.

Calisma baslangicinda tiim hastalarin basvuru aninda ayrintili 6ykii, fizik muayene ile
demografik bilgiler alindi. Tim olgularin boy, kilo, kan basinct ve fizik muayene
degerlendirmesi yapildi. Normal poliklinik degerlendirmesinde rutin uygulanan biyokimyasal
ve hormonal degerleri (aglik plazma glukozu, Alc, iire, kreatinin, lipid profili, elektrolitler,
instilin, c-peptid, ve tam kan sayimi) incelendi. Her hastadan 7’ser cc vendz kan 6rnegi alinip
biyokimya tiipiine konuldu. Vendz kan ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra serumlart ayrildi ve serum 6rnekleri 6zel kutulara konularak ¢alisma zamanina kadar -
80 °C’de derhal saklandi. Daha sonra hastalara birinci gruba metformin oral 2x1 tb (Glukofen
1000 mg, Sandoz" Ilag Sanayi)+insiilin Glargine 0.2 U/kg subkutan 1x1 (Lantus SoloStar®
Sanofi-aventis® Ila¢ Sanayi) ikinci gruba da metformin oral 2x1 tb (Glukofen 1000 mg,
Sandoz® Ila¢ Sanayi)+Sitagliptin oral 1x1 (Januvia 100 mg, Merck Sharp & Dohme® Ilag
Sanayi) verildi. Hastalar aylik takiplere ¢agrildi ve her vizitte hastalar ayrintili bir fizik

muayeneden gegcirilip, ilag yan etkisi ve istenmeyen olay agisindan sorgulandi. Her kontrolde
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hastanin karaciger ve kas enzimlerine (AST, ALT, CK) bakildi. Hastalarin tedavi ve takibe
uyumunu arttirmak i¢in her kontrolde ilaglar1 yeniden gbézden gegirilip dozlar1 ve kullanim
sekilleri hatirlatildi. Hastalarin ilaglar1 3 ay boyunca araliksiz kullanmalar1 saglandi. 3. ayin
sonunda hastalar yeniden cagrilip gece en az 10 saatlik acligi takiben sabah 08:00-10:00
saatleri arasinda 7’ser cc vendz kan 6rnegi alinip biyokimya tiiplerine konuldu 2. vendéz kan
ornekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve serum

ornekleri ¢alisma zamanina kadar -80 °C’de derhal sakland.

3.2. Yontem ve Olciimler

Trigliserid, LDL, HDL ve total kolesterol degerleri Harran Universitesi T1p Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuarinda, Roche® marka Cobas Integra 800° otoanaliz6riinde
spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Total Antioksidan Kapasite (TAK) Erel yontemi ile 6l¢iildii. Bu yontem tam otomatik
olup, giiclii serbest radikallere karsi vucudun total antioksidan kapasitesini Olcen bir
metoddur. Bu 6l¢iim yonteminde 2,2° azinobis (3— ethylbenzothiazoline—6—sulfonic acid)
radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir. ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve
antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi,
absorbans degeri 660 nm’de 6lgiilerek degerlendirme yapilmaktadir. Bu dl¢glim ydnteminin
prensibi hidrojen peroksit varliginda ABTS molekiiliinin ABTS" molekiiliine okside olmas1
ilkesine dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat tamponu ve pH:3.6’da koyu yesil renkte olan
radikalin, asetat tamponu 0.4 mmol/L ve pH:5.8 oldugunda rengi a¢ilmaktadir. Renk degisimi
ile 0rnek icerisindeki antioksidan miktar1 arasinda ters korelasyon bulunmaktadir. Reaksiyon
hiz1 standart yontem olan Trolox ile kalibre edilmekte olup, 6l¢iim degeri Trolox
equivalent/L cinsinden verilmektedir (122).

Total Oksidan Seviye (TOS) Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
yontem ile dlgiildii. Reaktif 1, 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SOy4 ¢oziilerek
ana sollisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra
total voliimde 250 pM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir. Reaktif 2, ana soliisyon icerisinde
once 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip sonra 5 mM amonyom ferréz siilfat

¢oziilerek reaktif hazirlanir. Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine
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kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik {i¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir (123).

Birim; pmol H,O, Eqv./L

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ise, Total Oksidatif Seviye (TOS)/Total Anatioksidan
Kapasite (TAK) seklinde béliinerek Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplandi.

OSi=TOS/ TAK [AU (Arbitrary Unit)]

Lipid hidroperoksit (LOOH) o6l¢iimii ise Khelifa arab ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen metod ile calisildi. Bu metod, asidik ortamda lipid hidroperoksitlerin ferroz
iyonlarini ferrik iyonlarma doniistiirmesi ve ferrik iyonlarin Xylenol orange ile 560 nm’ de
renk olusturmasi ilkesine dayanir (127).

Birim; pmol/L

Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (124,125) ve Mackness' m (126) metodlar
kullanilarak o6lgiildii. Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida Sekil 2. ‘de gorildiigii
gibidir; Arildialkil fosfat+H,O — Dialkil fosfat+aril alkol

Hic—, © +H,0  PON HG—,  © OH
GF?H J ca™ {:]""?"G“\ ES
NC2
MNCy
parackson dietilfosfat p-nitrofenol

Sekil 2: Paraokson iizerinden paraoksonaz aktivitesinin tayini
Paraoksonaz enzim aktivitesi 6l¢iimiinde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -0-p-

nitropheny phosphate), arilesteraz dl¢iimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir.

Paraoksonaz aktivite 6l¢limiinde 5 mM CaCl, ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100
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mM Tris-HCI tamponu kullanilarak; Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-
nitrofenol’iin 412 nm deki olusumu o6lciilerek, paraoksonaz aktiviteleri incelenmistir.
Birim; U/L

Arilesteraz aktivitesi, Furlong (124,125) ve Mackness' in (126) metodlar1 ullanilarak
olgiildii. Arilesteraz’in katalizledigi reaksiyon agagida sekil 3.’de goriildiigii gibidir.

Arilesteraz aktivitesi dlgtimleri igin ise 2 mM CaCl, ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis spektrofotometresinde Ol¢ililmiistiir. Paraoksonaz
aktivitesi i¢in 1 iinite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk; arilesteraz aktivitesi i¢in 1Unite,
1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmustir.

Birim; U/L

M\ i PON
~0-C-Cy —> ¢ Y-0H+ G000

Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 3: Fenilasetat iizerinden arilesteraz aktivitesinin tayini

3.3. Istatistik

Veriler Windows ile uyumlu SPSS® 15.0 programu kullanilarak degerlendirildi.
Baglangic ve bitis paremetreleri arasindaki homojen dagilim gosteren ve gostermeyen
degerler icin sirasiyla Paired T Test ve Wilcoxon Testleri, iki grup arasindaki farkliliklar
sirastyla Independent T Test ve Mann-Whitney U Test ile; iki grup arasindaki kategorik
paremetrelerdeki degisim ki-kare testi ile karsilastirildi. Calismamizda kullanilan
parametrelerin birbirleri ile iligkilerine ve iliskinin yoniine bakmak i¢in Pearson korelasyon
analizi kullanildi. Sonuglar ortalama+standard deviasyon olarak belirtildi ve p<0.05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismay1r tamamlayan tip 2 diyabetli 50

hasta degerlendirmeye

alindi.

Metformin+insiilin Glargin grubunda (Grup 1) (n=25) hastalarin yas ortalamasi 51.6£6.5

Metformin+Sitagliptin grubunda (Grup 2) (n=25) hastalarin yas ortalamasi ise 52.6+6.7 idi.

Baglangic BMI degerleri grup 1’de 29.9+3.22 grup 2’de 29.01+3.4 idi. Cinsiyet olarak grup
1’de 12 erkek (%48) ve 13 kadin (%52), grup 2°de 12 erkek (%48) ve 13 kadin (%52) hasta

vardi.

Calismaya alinan iki grup arasinda Yas, Diyabet siiresi, Sistolik kan basinci (SKB),

Diastolik kan basinc1 (DKB), APG, Alc, Insiilin, C-peptid, Hemoglobin, Ure ve Kreatinin

degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki grubun tedavi Oncesi

demografik ve laboratuar 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplarin tedavi 6ncesi demografik ve laboratuar ozellikleri

Parametre Metformin-+insiilin Glargin Metformin+Sitagliptin p degeri
Grubu (Grup 1) Grubu (Grup 2)
Hasta yas1 51.6+6.5 52.6+6.7 AD
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 13/12 13/12 AD
Diyabet siiresi (y1l) 4.6+2.2 4.442.3 AD
BMI (kg/m?) 29.9+3.22 29.01£3.4 AD
Kilo (kg) 81.7£9.1 79.28+8.58 AD
SKB (mmHg) 119.6+9.8 120.6+£9.9 AD
DKB (mmHg) 74.6+8.2 73.2+7.2 AD
Alc (%) 9.7+1.7 9.1+1.4 AD
APG (mg/dl) 195.8+63.5 176.6+£56.4 AD
Insiilin (uIU/mL) 11.8+4.5 11.3£5.4 AD
C-peptid (ng/mL) 3.2+1.02 2.87+1.00 AD
Ure (mg/dl) 29.4+8.8 30.3+8.2 AD
Hemoglobin (gr/dl) 13.5£1.6 13.1£1.9 AD

AD: Anlamli Degil, APG: Aglik Plazma Glukozu, BMI: Viicut Kitle Indeksi, DKB: Diastolik Kan

Basinci, Alc: Glikozile Hemoglobin, SKB: Sistolik Kan Basinct
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Her iki grubun tedavi oncesi (TO) ve sonrast (TS) laboratuar degerleri
degerlendirildiginde Grup 1°’de APG, Alc, TG, BMI, kilo, TOS, OSI, ARE, PON1 ve LOOH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (tablo 5). TAK, kolesterol, HDL ve
LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 5). Grup 2’de ise Alc,
HDL, TG, TAK, TOS, OSI, PONI1, ARE ve LOOH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardi (Tablo 6). APG, kolesterol, LDL, BMI ve kilo degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (Tablo 6). Her iki grubun tedavi dncesi ve sonrasi laboratuar degerleri ve

p degeri Tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.

Tablo 5. Grup 1 (metformin+insiilin glargin) tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri

Parametre Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
APG (mg/dl) 195.8+63.5 149.7+44.9 0.004
Alc (%) 9.7x1.7 8.5+1.7 <0.001
TG (mg/dl) 239.9+112.5 178+75.64 0.008
Kolesterol (mg/dl) 196.8+38.1 196.6+40.6 AD

LDL (mg/dl) 108.6+32.3 119.3+£35.6 AD

HDL (mg/dl) 40.1+8.9 41.6£7.6 AD

BMI (kg/m?) 29.9+3.22 30.2+3.24 0.001
Kilo (kg) 81.749.1 82.4+9.1 0.001
TAK (mmol troloxEqv./L) 0.64+0.04 0.68+0.16 AD

TOS (umol H202 Eq/L) 15.0£3.6 12.0£3.1 0.002
ARE (U/L) 72.7£16.3 87.1£16.9 0.008
PONI1 (U/L) 172.6+32 .4 194.8+37.9 0.015
OSI (AU) 2.37+0.55 1.82+0.54 0.002
LOOH (pmol/L) 10.58+2.75 8.67+2.20 0.017

AD: Anlaml1 Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, ARE: Arilesteraz, Alc: Glikolize Hemoglobin, BMI:
Viicut Kitle Indeksi, LOOH: Lipit Hidroperoksit, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz,
TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan seviye
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Tablo 6. Grup 2 (metformin+sitagliptin) tedavi dncesi ve sonrasi laboratuar degerleri

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p degeri
P —

APG (mg/dl) 176.6+£56.4 153.2+£52.3 AD

Alc(%) 9.1£1.4 8.09+1.3 <0.001
TG (mg/dl) 210.8496.2 162.7+£57.4 0.012
Kolesterol (mg/dl) 181.2+40.2 183.9+34.1 AD

LDL (mg/dl) 101.2+34.1 108.6£27.8 AD

HDL (mg/dl) 37.9+7.1 42.8+7.9 0.001
BMI(kg/m?) 29.01+3.4 28.93+£3.4 AD

TAK (mmol troloxEqv./L) 0.57+0.09 0.66+0.11 0.002
TOS (umol H202 Eq/L) 15.6+3.84 11.98+1.94 0.001
OSI (AU) 2.79+0.71 1.86+0.38 <0.001
ARE (U/L) 92.5+15.1 81.3£12.9 0.011
PONI1 (U/L) 180.5+21.1 166.8+£23.6 0.036
LOOH (pmol/L) 10.97+£2.27 8.31+1.3 <0.001

AD: Anlamli Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, ARE: Arilesteraz, Alc: Glikolize Hemoglobin, BMI:

Viicut Kitle Indeksi, LOOH: Lipit Hidroperoksit, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz,
TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye

Her iki grupta tedavi sonrasi degisim ylizde degisim olarak hesaplandi. Grup 1°de APG
%17, Alc %12, TG %7, TOS %18, LOOH %31, OSI %18 oraninda azalirken; TAK %8,
PONI1 %12, ARE %26, HDL %6, LDL %17, kolesterol %2, BMI %9, kilo %9 oraninda artti.
Grup 2’de ise APG %7, %Alc %11, TG %7, TOS %17, LOOH %36, OSI %28, ARE %10,
PONI1 %7, BMI %3, kilo %2 oraninda azalirken; TAK %18, HDL %14, LDL %20, kolesterol
%35 oraninda artt1. Her iki grubun yiizde degisimleri karsilastirildiginda grup 1°de BMI, Kilo,



ARE ve PON1’de artis oldugu goriiliirken grup 2°de ise bu degerlerin azaldig1 goriildii ve bu
parametrelerin ylizde degisimleri acisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
oldugu goriildii (sirastyla p<0.001, p=0.001, p<0.001, p=0.001). Her iki grubun tedavi sonrasi

degerlerinin Yiizde (%) degisimlerinin karsilastirilmasi tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup 1 (metformin+insiilin glargin) ve Grup 2 (metformin+sitagliptin)

hastalarinda tedavi sonrasi degerlerdeki yiizde (%) degisimlerin karsilastirilmasi

Parametre Grup 1(%) Grup 2(%) p degeri
APG (mg/dl) -16.9 +34.8 -7.0+37.2 AD
Alc (%) -12.0+12.6 -11.0+£10.8 AD
TG (mg/dl) -7.1+48.2 -7.3+46.8 AD
Kolesterol (mg/dl) 22+£23.0 4.5+26.0 AD
LDL (mg/dl) 17.0£99.0 20.0 +49.0 AD
HDL (mg/dl) 6.0 +20.9 14.0+17.4 AD
BMI (kg/m?) 9.0+£1.1 -3.0+0.9 <0.001
Kilo(kg) 9.0+£1.1 -2.0+0.9 0.001
TAK (mmol troloxEqv./L) 7.54+26.0 18.0 +26.1 AD
TOS (umol H202 Eqv./L) -18.0+27.5 -17.0+£32.2 AD
OSI (AU) -18.0+ 333 -28.0+£29.8 AD
ARE (U/L) 26.0 £37.5 -9.8+19.9 0.001
PONI1 (U/L) 12.0 +21.0 -6.5+ 15.8 <0.001
LOOH (pmol/L) -31.0+£54.8 -36.0 £ 36.6 AD

AD: Anlaml1 Degil, APG: Aclik Plazma Glukozu, ARE: Arilesteraz, Alc: Glikolize Hemoglobin, BMI:
Viicut Kitle Indeksi, LOOH: Lipit Hidroperoksit, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, PON1: Paraoksonaz,
TAK: Total Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan Seviye
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TAK’1n tedavi oncesi Grup 1°de ortalama degeri 0.64+0.04 mmol troloxEqv./L iken
tedavi sonrasinda 0.68+0.16 mmol troloxEqv./L’ye yiikseldigi goriildii. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.215, Tablo 5). TAK’1n tedavi oncesi Grup 2’de ortalama degeri
0.5740.1 mmol troloxEqv./L iken tedavi sonrasinda 0.66+0.11 mmol troloxEqv./L’ye
yiikseldigi goriildii. Bu artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.002, Tablo 6). Her iki grubun

tedavi Oncesi ve tedavi sonrast TAK degerleri Sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 4. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonrasi TAK degerleri

*. p=0.002, tedavi dncesine gore
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TOS’un tedavi oncesi Grup 1’de ortalama degeri 15.0£3.6 umol H202 Eqv./Liken
tedavi sonrasinda 12.0+3.1 umol H202 Eqv./L’ye diistiigii goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak
anlamli idi (p=0.02, Tablo 5). TOS’un tedavi 6ncesi Grup 2’de ortalama degeri 15.6+3.84
umol H202 Eqv./L iken tedavi sonrasinda 11.98+1.94 umol H202 Eqv./L’ye distigi
goriildi. Bu diisiis istatiksel olarak anlamli idi (p=0.001, Tablo 6). Her iki grubun tedavi 6ncesi

ve tedavi sonrast TOS diististi Sekil 5°da gosterilmistir.
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fnj
Grup 1 Grup 2

Sekil 5. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 TOS degerleri

a
: p=0.02, tedavi Oncesine gore

: p=0.001, tedavi Oncesine gore
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OSI’nin tedavi éncesi Grup 1°de ortalama degeri 2.37+0.55 iken tedavi sonrasinda
1.82+0.54’e diistiigii goriildii. Bu diislis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002, Tablo 5).
OSI’nin tedavi 6ncesi Grup 2’de ortalama degeri 2.13+0.64 iken tedavi sonrasinda 1.84+0.53’¢
diistiigii goriildii. Bu diisiis istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0.001, Tablo 6).

Her iki grubun tedavi dncesi ve tedavi sonras1 OSI’nin diisiisii Sekil 6°da gosterilmistir.
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Sekil 6. Her iki grubun tedavi 6ncesi ve sonras1 OSI degerleri

a
: p=0.002, tedavi dncesine gore

: p<0.001, tedavi 6ncesine gore
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PONT1’in tedavi Oncesi Grup 1’de ortalama degeri 172.6£32.4 U/L iken tedavi
sonrasinda 194.8+37.98 U/L’ye artig1 gorildii. Bu artis istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.015, Tablo 5). PONI’in tedavi 6ncesi Grup 2’de ortalama degeri 180.5+21.1 U/L iken
tedavi sonrasinda 166.8+23.6 U/L’ye diistiigli goriildii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliyd1
(p=0.036, Tablo 6). Her iki grubun tedavi oncesi ve tedavi sonrast PON1 artig ve diistlisii Sekil

7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonrasi PON1 degerleri

a
: p=0.015, tedavi O6ncesine gore

: p=0.036, tedavi 6ncesine gore

41



ARE’nin tedavi oncesi grup 1°de ortalama degeri 72.7+16.3 U/L iken tedavi sonrasinda
87.1£16.9 U/L’e artig1 goriildii. Bu artis istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0.008, Tablo 5).
ARE’nin tedavi Oncesi grup 2’de ortalama degeri 92.5+15.1 U/L iken tedavi sonrasinda
81.3+12.9 U/L’e diistiigli goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak anlamliydi. (p=0.011, Tablo 6).

Her iki grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrast ARE artis ve diisiisii Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonras1 ARE degerleri

: p=0.08, tedavi doncesine gore

: p=0.011, tedavi dncesine gore
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LOOH’un tedavi oncesi grup 1°de ortalama degeri 10.58 umol/L iken tedavi sonrasinda
8.67 umol/L’e distiigli gortildii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0.017, Tablo 5).
LOOH’un tedavi oncesi grup 2’de ortalama degeri 10.97 pmol/L iken tedavi sonrasinda 8.31
pmol/L’e distiigi goriildii. Bu diisiis istatiksel olarak ileri derecede anlamliyd: (p<0.001,
Tablo 6). Her iki grubun tedavi Oncesi ve tedavi sonrast LOOH diisisii Sekil 9’da

gosterilmistir.
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Sekil 9. Her iki grubun tedavi dncesi ve sonras1 LOOH degerleri

a
: p=0.017, tedavi 6ncesine gore

: p<0.001, tedavi Oncesine gore
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Calismaya katilan tiim hastalar goz oniine alindiginda APG ile LOOH arasinda anlaml
pozitif bir korelasyon bulundu (r:0.388, p=0.005). Alc ile LOOH arasinda pozitif bir
korelasyon bulundu ( r:0.313, p=0.027). BMI ile ARE ve PONI arasinda anlamli pozitif bir
korelasyon bulundu (sirasiyla 1:0.297, p=0.036 ve r:0.358, p=0.011) TG ile TAK arasinda
negatif ve PONI1 arasinda pozitif bir korelasyon bulundu (sirasiyla 1:-0.293, p=0.039 ve

r:0.283, p=0.047). Her iki grubun parametrelerinin korelasyon analizleri tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Her iki grubun parametrelerinin korelasyon analizi

Parametre TAK OSi TOS LOOH ARE PON1

r -0.014 -0.178 -0.195 0.388 -0.081 -0.219
APG

P 0.923 0.216 0.176 0.005 0.578 0.126

r -0.247 0.083 -0.167 0.313 -0.019 -0.007
Al1C

P 0.083 0.568 0.248 0.027 0.893 0.961

r -0.179 0.114 0.054 -0.175 0.297 0.358
BMI

P 0.213 0.430 0.709 0.225 0.036 0.011

r 0.250 -0.181 -0.025 -0.027 -0.027 -0.192

T.KOL

P 0.080 0.208 0.866 0.853 0.851 0.181

r 0.157 -0.080 -0.128 0.018 -0.184 -0.213
HDL

P 0.277 0.580 0.374 0.900 0.200 0.137

r -0.293 0.260 0.103 0.156 0.066 0.283

TG

P 0.039 0.069 0.477 0.281 0.650 0.047

r 0.147 -0.138 -0.039 0.046 0.032 0.015
LDL

P 0.308 0.341 0.790 0.750 0.825 0.917

APG: Aglik Plazma Glukozu, ARE: Arilesteraz, Alc: Glikolize Hemoglobin, BMI: Viicut Kitle
Indeksi, LOOH: Lipit Hidroperoksit, OSI: Oksidatif Stres indeksi, PON1: Paraoksonaz, TAK: Total
Antioksidan Kapasite, TOS: Total Oksidan seviye
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabetes Mellitus ve komplikasyonlar1 glinlimiizde en sik goriilen hastaliklardandir
ve insidans1 giderek artmaktadir. Tip 2 diyabetes mellitus’lu hastalarda sik goriilen
aterosklerozun ve diyabete 6zgii komplikasyonlarin temelinde vaskiiler hasarlanma, vaskiiler
hasarlanmanin temelinde de insiilin direnci ile siki birliktelik gosteren endotel disfonksiyonu
yatmaktadir. Endotel disfonksiyonunun temelinde ise, pek ¢ok molekiiler mekanizmalari
farkli noktalardan etkileyen ya da bir¢ok hiicresel sinyalizasyon yollarinin kavsaginda yer
aldigina inandigimiz oksidan/antioksidan durumun kritik rol oynadigini diistinmekteyiz. Bu
diisiinceden hareketle antidiyabetik ilaglarin oksidatif/antioksidatif denge tizerindeki rollerini
ve etkinlik farkliliklarini arastirmay1 amagladik.

Bizim bu g¢alismamizda, Tip 2 DM hastalarinda sadece metformin ile kan sekeri
regiilasyonu saglanamayan 50 hasta iki gruba ayrildi. Birinci gruba Metformin+Sitagliptin,
Ikinci gruba ise Metformin+insiilin glargine verildi. Tip 2 DM hastaliginin tedavisinde
metformine eklenen inkretin sistemini hedef alan ilaglardan DPP-IV inhibitorii sitagliptin
hem olduk¢a yeni hem de etkin olmasi 6zellikleriyle calismamiza dahil edildi ve insiilin
glargin ile karsilagtirildi. 3 aylik takip stiresi sonunda her iki gruptaki hastalardan da calisma
basi ve sonunda elde edilen TAK, TOS, OSi, LOOH ve paraoksonaz/arilesteraz(PON1)
parametreleri iizerine etkileri agisindan karsilagtirdik.

Saglikli bir organizmanin toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge
halindedir. Olusan eksojen ve endojen oksidanlar belirli diizeyi asarsa veya antioksidanlar bu
oksidanlara kars1 yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya
cikar. Normalin iizerinde olusan serbest oksijen radikalleri, organizmanin yapisal elamanlari
olan protein, lipid, karbonhidrat, nukleik asitler ve yararli pek ¢cok enzime zarar vererek kalici
hasara yol acarlar (128). Hiicrenin korunma mekanizmalari, serbest radikal olusumunu
engelleyerek, oksidan maddeleri daha az toksik firiinlere cevirerek, serbest radikalleri
yasamsal Onemi olan yapilardan uzaklastirarak ve molekiiler hasarini tamir ederek etkili
olmaktadirlar (129).

Diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynayan artmis oksidatif stresin

kaynagi olarak; kronik hiperglisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu, sorbitol yolunun
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aktivitesi ve bu yolda NADPH tiiketimi, proteinlerin progresif glikasyonu ve sonunda AGE
olusumu, hipergliseminin yol actig1 psddohipoksi hali, protein kinaz C’nin aktivasyonu,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres gibi gesitli
mekanizmalar gosterilmistir (130-133). Bunlara ilave olarak hipergliseminin hem reaktif
oksijen tiirlerinin {iretimini arttirdigit hem de dogal antioksidan savunma mekanizmasini
bozdugu bildirilmistir (172).

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladig: diistiniiliirse, DM’li
olgularda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. PON1192RR ve PONI155LL genotipleri instilin
dependent diyabetes mellitus (IDDM)’li olgularda daha sik goriilmiistiir. Ancak yapilan bir
calisgmada DM, bobrek yetmezligi, hiperkolesterolemi gibi KAH ile iliskisi oldugu bilinen
hastaliklarda diisitk serum PONT1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu belirtilmistir(135).
Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmasi tam bilinememektedir. Fakat artmis glukoz
konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon hem PON 1’1 inaktive eder
hem de HDL iizerindeki lipid peroksidasyonunu arttirir. Yiiksek glukoz seviyesi olan
sagliklilarda da PONI1 aktivitesinin azaldigi gdosterilmistir(136). Bizim ¢alismamizda
ozellikle Metformin+insiilin glargin grubunda hiperglisemi tedavi éncesine gore istatistiksel
olarak anlamli 6lglide kontrol altina alinmistir ve PON1 ve ARE aktiviteleri de anlamh
oranda artiy gOstermistir. Buda bize diyabetik hipergliseminin PON1 enzimi iizerinde
inaktivite edici etkisini Onceki caligmalar1 teyit ederek gostermistir. Fakat 2. calisma
grubumuz Metformin+Sitagliptin grubunda ise PON1 ve ARE enzim aktivitelerinde tedavi
sonrasi birinci grubumuzda oldugu gibi artis beklerken diisme tespit edildi. Bu grubumuzda
hiperglisemide diisme gdstermesine ragmen 3 aylik tedavi sonrasinda tespit ettigimiz bu
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Dolayisiyla PONT1 aktivitelerinde tespit
edilen aktivite azalmasi zayif bir ihtimalde olsa hiperglisemik progeslerin bu grubumuzda
tam anlamiyla kontrol altina alinamamis olmasi ihtimalinden s6z etmek durumundayiz.
Ayrica bu enzimin HDL ve LDL {izerinde oksidatif hasar1 dnleyici roliinii 6zelliklede okside
LDL’leri temizleyici yok edici etkisini goz Oniine alirsak bu tedavi grubumuzda her iki
enzimimizinde antioksidan 6zelliklerinden dolay1 daha fazla tiliketildigini sdyleyebiliriz. Bu
ozelligin insiilin grubuna gore farkli olmasinin nedeni olarak da hem o grupta hiperglisemik
procesin tamamiyla kontrol altina alinmis olmasmin hem de insiilinin lipid metabolizmasi

tizerindeki anabolik etkilerinin roliiniin de olabilecegi ihtimalini diigiinebiliriz.
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Son yillarda yapilan calismalarda oksidatif stres artisinin pek c¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadigi anlasilmaya baslanmistir. Bu hastaliklardan biri de diyabettir.
Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda yapilan c¢alismalarda serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun artti1 saptanmistir. Bu ¢alismalarda oksidatif stres
artisinin diyabetin etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Ayrica uzamis
oksidatif stresin ve antioksidan kapasitedeki degisikliklerin diyabete bagli kronik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikisiyla da ilgili oldugu vurgulanmaktadir (137-139).

Malondialdehit (MDA) serbest oksijen radikallerinin dokulara etkisi ile olusan ve
lipid peroksidasyonu esnasinda bir dizi reaksyon sonucu meydana gelen, oldukga reaktif bir
metabolik  Uriindiir. Plazma MDA diizeyinin belirlenebilmesi dokulardaki lipid
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin hassas gostergelerinden birisidir.
Halifeoglu 1. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada tip 2 diyabetik hastalarin tedavi sonrasi
donemde MDA diizeyinin diistiigii buradan da oral antidiyabetik ila¢ kullanan veya insiilin
enjeksiyonu sonucu kan glukoz diizeyi diisiiriilen kisilerde lipid peroksidasyonunun azalma
gosterdigi saptanmistir (140). Bizim c¢alismamizda lipidler tizerindeki oksidatif hasar1 TOS
yaninda LOOH parametresiylede degerlendirdik ve tedavi ile her iki parametrenin anlamli
oranda azaldigini tespit ettik.

Diyabette serbest radikallerin ve oksidatif stresin rolii 1980 yilindan beri genis ¢apta
tartisilmaya devam etmektedir (141). Salonen ve arkadaslarinin yaptigi prospektif bir
calismada, tip 2 diyabette dogal alfa tokoferol diizeylerinde azalma bulunmustur (142).
Valabhji ve arkadaslar1 diyabetlilerle nondiyabetikleri karsilagtirmislar ve Trolox dengi
antioksidan kapasite ile Olgiilen degerlerde diyabetlilerde antioksidan durumda azalma
saptamiglardir (143). Pek ¢ok calismada diyabetik komplikasyonlar ile lipid peroksidasyonu
arasindaki iliski ortaya konulmustur. Lipid peroksidasyonundan koruyucu mekanizmalarin
diyabetteki durumunu inceleyen bir calismada, diyabetli kisilerde plazma rediikte glutatyon
diizeylerinin saglikli kisilere gére anlamli olarak diisiik oldugu saptanmistir ve ayrica bu
diisiikliigiin diyabetin agirlik derecesi ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (144).
Konukoglu ve arkadaslarinca yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabet hastalar1 incelenmis, hem
anjiopatisi olanlarda hem de anjiopatisi olmayanlarda kontrol grubuna gore yiiksek eritrosit
lipid peroksid degerleri bulunmustur. Ancak bu eritrositler hidrojen peroksit ile muamele
edildiginde, anjiopatisi olanlarda olmayanlara gore oldukga yiliksek eritrosit lipid peroksid

degerleri bulunmustur (145).
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Ceriello ve arkadaglar1 yaptig1 calismalarda tip 2 diyabetli hastalarin plazmalarinda
antioksidan kapasitede azalma saptamislardir (146). Maxwell ve arkadaslar1 (147) ile Hirsch
ve arkadaglari (148) da yine benzer sonuclar bulmuslardir. Diyabetik hastalarda en sik
bildirilen antioksidan yoklugu plazma ve mononiikleer hiicrelerdeki diisiikk askorbat
seviyeleridir (148,149). Uzel ve arkadaslar1 da tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek eritrosit lipid
peroksid degerleri bulmuslar ve retinopatisi olan komplike diyabetiklerde bu yiiksekligin
daha da fazla oldugunu tespit etmislerdir (150). Bizde ¢aligmamizda antioksidatif durumu
TAK ile degerlendirdik ve her iki grubumuzda da toplam antioksidan kapasitenin tedavi
oncesine gore yiikselme gosterdigini belirledik.

Paraoksonaz ve arilesteraz, karacigerden sentezlenen, serbest radikallerin zararh
etkilerine karsi hiicreleri koruyan, antioksidan etki gosterdigi bilinen esterazlardir (151).
Paraoksonaz-1 (PONT1), 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve ii¢ aktiviteli bir enzimdir.
Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir (152). Paraoksonaz ve arilesteraz her ne
kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da, yapilan ¢alismalar ve arastirmalar gostermistir ki
insan serumunda tek gen {riinii olan paraoksonaz enzimi hem arilesteraz, hem de
paraoksonaz aktivitesine sahiptir (153). PONI1’den bahsederken aslinda PONI1’in
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz. Diyabetli hastalarda yapilan
calismalarda PON 1 aktivitesinin saglikli insanlara gére daha diisiik oldugu bulunmus ve
bdylece PONI1, tip 2 DM ile iliskilendirilmistir (154). LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in
inaktive olduguna iligkin goriisler calismalarca desteklenmistir. Yapilan bir c¢alismada,
PONT’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona karst koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL
olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz
yeterince aciklanamamigtir. Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun
bazi iirlinleri arasinda bir iliski olabilir. Bu durum; okside LDL’deki okside kolesteril
aragidonat veya okside aragidonat igeren fosfolipidler ile PON1’in sistein 284. bdlgesinde
bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir (155). Bu hipoteze gore
bizim ikinci grubumuzda PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin azalmis olmasi okside LDL
oraninin daha fazla artmis olma ihtimali de s6z konusu olabilir. Fakat ¢alismamizda okside
LDL seviyelerini tespit etmemis olmamizdan dolayr hipotezimizi teyit edememekteyiz.
PONVI’in, serumda HDL kolesterol ile iliskili oldugu bilinmekte ve kesin bir bulgu

olmamasina ragmen, artmis PON1 enzim aktivitesinin yiiksek HDL kolesterol seviyeleri ile
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iligkili oldugu rapor edilmektedir (156,157). HDL kolesterol, aterosklerozun baslamasini ve
ilerlemesini inhibe etmekte ve bdylece LDL’nin oksidasyonunu engellemektedir. Cesitli
epidemiyolojik ¢aligmalarda, serum HDL kolesterol seviyeleri ile ateroskleroz gelisim riski
arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir (158). Son yillarda, in vitro yapilan bir ¢alismada,
HDL’nin muhtemelen enzimatik bir mekanizma ile LDL’nin oksidasyonunu dnlemede etkili
oldugu gosterilmistir (159). Ayrica HDL kolesteroliin, antioksidan ve antiinflamatuar
ozelliklere de sahip oldugu bilinmektedir (160). PON1 aktivitesinin, aterosklerozun énemli
bir basamaginda rol oynayan serum lipoproteinlerini oksidasyondan koruyarak, ateroskleroza
karst onemli bir koruyucu role sahip oldugu bilinmektedir (161). Literatiirdeki g¢esitli
caligmalarda, bazi hastalik durumlarinda paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin
azaldig1 ve bu hastaliklarin ateroskleroz i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir. McElveen ve
ark.larinin yaptiklart bir vaka kontrol caligmasinda akut myokard enfarktiislii hastalarda
serum PONI aktivitesinin saglikli kontrol grubuna gore Onemli derecede diisiik oldugu
saptanmistir (162). Packard Cj. ve ark.lari, KAH (+) olgularda, PONI1 diizeyinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (163). Japonlarda yapilan bir ¢alismada
PON1’in KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (164). Thomas Moya ve
arkadaglar ratlarla yaptig1 bir calismada %40 kadar kalori kisitlamasiyla PON1 aktivitesinde
cok ciddi bir diisme oldugunu ve bunun Apo-J ve Apo-Al ile giiclii bir korelasyon
gosterdigini, 6zellikle bu sonuglarin disi farelerde daha iyi gozlendigini, bu nedenle PON1
aktivitesinin cinsiyetler arasinda da 6nemli bir fark gosterdigini rapor etmislerdir (165). Aslan
M. ve arkadaslariin yaptig1 diger bir calismada, H. pilori pozitif kisilerde HDL kolesterol
seviyeleri H. pilori negatif kisilere gore anlamli derecede diisiik bulundu. Bu c¢alismada,
diisitk HDL kolesterol seviyeleri ile azalmis paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri arasinda
anlamli bir korelasyon bulundu (166).

Antidiyabetik ilaglardan Metformin, yani dimetil-biguanid, yapisal olarak guanid ve
aminoguanidine ile benzerlik tasir. Lopez ve arkadaslar1 c¢alismalarinda, dikarbonil
iriinlerinden olan glioksal ve metilglioksalin metformin ile reaksiyona girerek AGE iiretimini
onleyebildiklerini gosterdiler (167,172). Serbest oksijen radikalleri, AGE’lerin gelisiminde ve
toksik etkilerinin olusumunda 6nemli rol oynarlar. AGE’lerin olusumundan sonra bu
iiriinlerin reseptorlere baglanmasi, serbest oksijen radikallerinin iiretimine neden olur ve
ardindan birgok transkripsiyonel faktor aktive olur. Metforminin antioksidan etkisinin bir

nedeni, dikarbonil iiriinlerin gelisimini azaltarak AGE’leri azaltmasi olabilir. Yarattigi bu
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antioksidan etki sonrasinda AGE’lerin reseptdre baglanma giiclinii de azaltabilir. Diger
yandan, mitokondrial elektron transport zincirinde artan superoksit anyonlar, AGE gelisimini
arttirabilmekte ayni siirecte pleotropik transkripsiyonel faktoér ve niikleer faktor kp (NFk B)
gibi glisemik hasarda etkili olan yolaklarin aktivasyonuna neden olabilmektedirler. Rousselot
ve arkadaglari, metforminin serbest radikal gelisimini intraselliiler olarak inhibe ettigini
gosterdiler (167). S6z konusu calismada, metforminin -OH radikalini dogrudan baglama
ozelligi tanimlanmistir. Bu 6zelliginden dolay1r, NADPH oksidaz aktivitesinin bir modiilatorii
olarak etkili olabilmektedir. NADPH oksidaz, serbest oksijen radikalleri gelisiminde etkili
olan diger bir enzimdir. Biitiin bu ¢aligmalar, metforminin antioksidan aktivitesinin destekler
niteliktedir. Dogrudan ve dolayli yollardan bu etkisi gerceklesiyor olabilir (173).

Bunck MC. ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alismada eksenatid veya insiilin glargin ile bir
yil boyunca tedavi sonucunda oksidatif stresin azaldigi, tedavinin birakilmasi ile her iki
grupta’da oksidatif stressin tedavi &ncesi degerlere geri dondiigii goriilmiistiir. Insanlarda
Sitagliptin ile heniiz literatiirde yapilan bir ¢aligma olmadigindan bu ¢alisma oksidatif stres
ile sitagliptin i¢in bir ilk olma ozelligindedir (168). Arif M. ve arkadaslariin yaptig1 bir
caligmada tip 2 diyabet hastalarinda glukoz homoestazisin bozulmasiyla es zamanli olarak
oksidanlarin arti§1 ve antioksidanlarin azaldig: tespit edilmistir (169). Diger bir ¢alismada,
PONT’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona karst koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL
olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz
yeterince agiklanamamaistir. Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun
bazi iiriinleri arasinda bir iliski olabilir (170). Diisiik PON 1 enzim aktivitesinin sebebi kesin
olarak bilinmemesine ragmen iki 6nemli goriis ileri siiriilmektedir: Bunlardan birincisi, diisitk
PON 1 aktivitesinin, HDL kolesterol ile iligkili bir enzim olmasindan dolay1, azalmis HDL-
kolesterol seviyeleri ile iligkili olabilecegi, diger bir goriis ise, antioksidan bir enzim olan
PONT1 aktivitesinin serum lipoproteinlerini oksidasyona karsi korudugu ve oksidasyonun
arttigt durumlarda kullanilmas: sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmis
olabilecegidir (171).

Bizim g¢aligmamizda hem metformin+insiilin glargin hem de metformin+sitagliptin
cok 1yi derecede tolere edildi. Higbir hastada rabdomyoliz, hipoglisemi, laktik asidoz kas ve
karaciger enzim yliksekligi saptamadik. 3 aylik tedavi sonrasinda her iki grupta da plazma

Alc diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler saglandigin1 ve bu diisiisiin istatistiksel olarak
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anlamli oldugunu saptadik. Her iki grubun Alc’nin yiizde degisimlerinde istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. Glukoz degerleri her iki grupta da diisiis gOsterdi ancak
metformin+insiilin glargin grubunda istatiksel olarak anlamli iken metformin+sitagliptin
grubunda bu diisiis istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki grubun glukoz yiizde
degisimlerinde istatiksel olarak anlaml fark yoktu. Tedavi sonras1t metformin+insiilin glargin
grubunda BMI degerlerinde istatiksel olarak anlamli  bir artis saptanirken
metformin+tsitagliptin grubunda BMI’de istatiksel olarak anlamli olmayan diisiis mevcuttu.
Her iki grubun BMI’nin yiizde degisimlerinde istatiksel olarak anlaml1 fark mevcuttu. Insiilin
glarginin kilo alimi {izerine etkisinin oldugu goriildii. TAK degerleri her iki grupta da artma
gbstermis ancak bu artma metformintsitagliptin grubunda istatiksel olarak anlamli iken
metformin+insiilin glargin grubunda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki grubun TAK
yiizde degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. TOS degerlerinin her iki grupta da
anlamli olarak azaldigi goriildii. Her iki grubun TOS yiizde degisimleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktu. Her iki grubun TOS iizerine etkileri agisindan istatiksel olarak
anlaml1 azaltict etkilerinin oldugunu gordiik. Ayrica bu ¢alismada her iki grupta da plazma
OSI diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler saglandigin1 ve bunun istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis oldugunu saptadik. Her iki grubun OSi’nin yiizde degisimlerinde istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. Her iki antidiyabetik ila¢ kombinasyonun’da TAK diizeylerini artirdigi,
TOS ve OSI’yi azalttigini bu etkilerinin temelinde kan seker diizeylerinin normal smirlara
yakin tutulmasinin rol oynadigini, bu yol {iizerinden oksidatif stresi azaltabilecegini
diisiinmekteyiz. Arif M. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada tip 2 diyabet hastalarinda
glukoz homoestazisin bozulmasiyla es zamanl olarak oksidanlarin artig1 ve antioksidanlarin
azaldig1 (169), Bunck MC ve arkadaslarinin antidiyabetik ilaglarla oksidatif stresin azaldigini
ancak antidiyabetik ilaclarin birakilmasi ile oksidatif stressin tedavi oncesi degerlere geri
dondiigii (168), Memisogullar1 R. ve arkadaglar1 tip 2 DM’ta antioksidan durum ve lipid
peroksidasyonu ile yaptiklar1 calismada oksidatif stresin kaynagini kronik hiperglisemiye
bagli oldugu saptanmistir (130). Biz ¢alismamizda diyabetik hastalari tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast olarak degerlendirmeye aldik ve hipergliseminin siddetli oksidatif stres meydana
getirdigini tedaviyle hiperglisemi kontrol altina alininca bu stresin olduk¢a azaldigini tespit
ederek bu 6nceki ¢alisma sonuglarini teyit etmis olduk.

Her iki grupta da plazma LOOH diizeylerinde benzer oranlarda diisiisler saglandigini

ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Her iki grubun LOOH’nin yiizde
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degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Antioksidanlarin artigi, oksidanlarin
azaldig1 bir durumda LOOH ta da bir azalma beklenebilir. Halifeoglu 1. ve arkadaslarinin tip
2 DM tedavi Oncesi ve tedavi sonrasinda oksidan/antioksidan durum ile yaptig1 ¢alismada
oral antidiyabetik ila¢ kullanan veya insiilin enjeksiyonu sonucu glukoz diizeyi diisiiriilen
kisilerde lipid peroksidasyonunun azalma gosterdigi saptanmistir (140).

Biz ¢aligmamizda 3 aylik tedavi sonrasinda Metformin+insiilin glargin grubunda ARE
ve PONI iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanirken metformin+sitagliptin
verilen grupta ise ARE ve PONI1 {izerine istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi. Her iki
grubun ARE ve PONI iizerine yiizde degisimlerinde istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Ilging olarak, beklenilenin disinda bu calismada PON1 aktivitesinin metformin+sitagliptin
grubunda azalmis oldugu izlendi. Deakin S. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada artmis
glukoz konsantrasyonu ile hem PONI1 inaktive olmakta hem de HDL iizerindeki lipid
peroksidasyonu artmakta ve yiiksek glukoz seviyesi olan sagliklilarda da PON1 aktivitesinin
azalmis oldugu saptanmistir (136). Mackness B. ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢aligmada
ise diyabetlilerde PON1 aktivitesinin saglikli insanlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir
(154). Mates JM. ve arkadasglar1 Diisiik PON1 enzim aktivitesinin sebebinin kesin olarak
bilinmemesine ragmen iki dnemli goriis olabilecegini ileri siirmiislerdir: Bunlardan birincisi,
diisitk PON1 aktivitesinin, HDL kolesterol ile iligkili bir enzim olmasindan dolay1, azalmis
HDL-kolesterol seviyeleri ile iliskili olabilecegi, digerinin ise, antioksidan bir enzim olan
PON 1 aktivitesinin serum lipoproteinlerini oksidasyona karsi korudugu ve oksidasyonun
arttigt durumlarda kullanilmas: sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmis
olabilecegidir (171). Ekmekgi O. ve arkadaslari da yaptig1 bir calismada, PON1’in arilesteraz
aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi saptanmistir.
LDL’yi oksidasyona karst koruyan paraoksonaz enziminin okside LDL olusumu esnasinda
zamana bagli olarak inaktive oldugu saptanmis (155). Calismamizda tedavi sonrasinda her iki
grupta glukoz diizeylerine ve lipit profiline etkilerinin benzer oldugu diisiiniiliirse instilin
glargin tedavisinin, sitagliptin tedavisinden farkli olarak PONI aktivitesini artirdigi
diistintilmektedir. Ayrica metformin+sitagliptin grubunda PON1 ve ARE enzim
aktivitelerinin azalmis olmasi okside LDL oraninin daha fazla artmis olma ihtimali ve her iki
enzimimizinde antioksidan 6zelliklerinden dolay1 daha fazla tiiketildigini sdyleyebiliriz. PON
1 aktivitesinin insiilin glargin grubunda azalmayip bilakis artmasi ise insiilin glarginin

sitagliptine bir iistiinliigii olabilir.
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Sonug olarak tip 2 diyabetes mellitusun tiim diinyada epidemik boyutlara varan
yaygin bir halk sagligi problemi oldugu ve diyabetik hastanin 15 yil yaslaninca tasiyacagi
kardiyovaskiiler riski simdiden tasidig1 diisiiniiliirse ve buna ilave olarak hastaligin yalnizca
ABD’deki yillik maliyetinin 130 milyar oldugu g6z Oniine alinirsa bu hastalardaki risk
azaltict yontemlerin ivedilikle alinmasi zorunlulugunun oldugu rahatlikla anlasilabilir.
Diyabetik hastalarin uzun siireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmalari
oksidatif stresi arttirabilir. Non enzimatik glikozilasyonun glukozun otooksidasyonu ile
iliskili oldugu ve yine glikozillenmis proteinlerin serbest radikal olusumunda ¢ok énemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bizim calismamizda metformin+insiilin glargin grubunda
antioksidan parametrelerde artis oksidan parametrelerinde diisiis oldugu gorildii.
Metformin+sitagliptin sadece TAK artist olurken PON1 ve ARE degerlerinde azalma oldugu
goriildi. Her iki ilag grubunda da Alc ve lipit parametrelerinin benzer oranlarda diistiigii
goriildii. Bu elde edilen veriler degerlendirildiginde insiilin glargin tedavisinin, sitagliptin
tedavisinden farkli olarak ve diyabet ve lipit kontroliinden bagimsiz olarak antioksidan
etkilerinin oldugu diisiiniildii. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi diger baz1 ¢aligmalarda da
diyabette antioksidan savunma sistemlerinin degistigi gosterilmistir. Diyabette olusabilen
oksidatif stres yeni terapdtik yaklasimlara yol agabilir. Antioksidanlar, biiyiik bir olasilikla
diyabette bozulan oksidatif stresin, protein glikasyonunun ve glukoz metabolizmasinin
diizeltilmesinde 6nemli etkiler olusturabilirler. Bu hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi,
yasam tarzi degisikliginin uygulanmasi, kan basincinin kontrol altinda tutulmasi, kan lipid
profilinin, belirli hedefler dahilinde tutulmasi son derece hayatidir. Diyabetin tedavisinde
optimal glisemik kontrolii saglayabilmek icin farmakolojik tedavi zorunludur. Oral
antidiyabetik ilaglar tek baglarina, birbirleriyle veya insiilinle kombine olarak
kullanilabilirler. Diyabetik hastalarda antidiyabetik ila¢ kombinasyonun kullanilmasinin
gerekebilecegi diisliniildiigiinde, bu tedavinin risk azaltict yontemlerden birisi olmasi
gerektigi bilinmeli ve saglanacak yararlarin bilinciyle akilct bir antidiyabetik ilag tedavi
politikas1 izlenmeli, bu ilaclarin uygun dozda ve uygun siirede kullanarak maliyet etkin bir
tedavi yontemi uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi gerektiginde insiilin baslamada
gecikilmemesi, kan seker diizeylerinin normal sinirlara yakin tutulmasi, antioksidan
kapasiteyi artiracagindan diyabete bagli olarak gelisen diyabetik ndropati, kardiyovaskiiler
hastaliklar, retinopati, nefropati gibi uzun donemli komplikasyonlarin zararli etkilerini

azaltabilir ve Onleyebilir. Diyabetin tedavisi i¢in toplum olarak bilgi sahibi olmak, tedaviye
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bilin¢gli yaklagsmak, diyabetik kisilerin yasam kalitelerini olumlu etkileyecek, kisiye ve
dolayisiyla ilkeye getirecek mali kiilfeti azaltacaktir. Fakat bu konuyla ilgili olarak
calisgmamizdaki kisitliliklarda g6z Oniine alinarak ilerde daha genis kapsamli ve daha uzun

stireli ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.

54



6. KAYNAKLAR

1. Narayan KM, Boyle JP, Thompson TJ, et al. Lifetime risk for diabetes mellitus in the
United States. JAMA 2003; 290: 1884-1890.
2. King H,Aubert RE, Herman WH. Global burden of diabetes, 1995-2025. Diabetes Care
1998; 21: 1414-31.
3.Budzikowski A. Obesity, diabetes and hypertension: a growing epidemic. Cardiol Rev
2003; 20: 9-10.
4. Boden G. Pathogenesis of type 2 diabetes: insulin resistance. Endocrinol Metab Clin
North Am 2001; 30: 801-815.
5. Cohen RA. Disfunction of vascular endothelium in diabetes mellitus. Circulation 1993;
87: 67-76.
6. Boden G. Pathogenesis of type 2 diabetes: insulin resistance. Endocrinol Metab Clin
North Am 2001; 30: 801-815
7. Tabur S, Torun AN, Sabuncu T, Turan MN, Celik H, Ocak AR, Aksoy N. Non-diabetic
metabolic syndrome and obesity do not affect serum paraoxonase and arylesterase
activities but do affect oxidative stress and inflammation. Eur J Endocrinol. 2009 Dec
18.
8. Aksoy N, Vural H, Sabuncu T, Aksoy S. Effects of melatonin on oxidative-antioxidative
status of tissues in streptozotocin-induced diabetic rats. Cell Biochem Funct. 2003
Jun;21(2):121-5
9. Akkus I, Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri, Mimoza yayinlari, Konya, (1995)
10. Cheesman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Br Med Bull
1993: 49:481-493,

11. Langenstroer P, Pieper GM. Regulation of spontaneous EDRF rebase in diabetic rat
aorta by oxygen free radical. Am J Physiol 1992; 263: 257-265

12. Davidson VL, Sittman DB. Biyokimya. Giiner G (Ceviren).1.Baski, Istanbul: Nobel,
2000

13. Akgiil E, Tip II diabetes mellituslu hastalarda oksidan ve antioksidan mekanizmalarin

incelenmesi. Uzmanlik Tezi. Elaz1g: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya ve

55



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

Klinik Biyokimya Anabilim Dali, 1996,

Wolf SP, Dean RT. Glucose autoxidation and protein modification: The potential role
of autoxidative glycosylation in diabetes Biochem J 1987; 245: 243-250).

Mackness B, Durrington PN, Mackness MI. Human serum Paraoxonase. Gen Pharm
1998; 3: 329-36.

Aviram M., Billecke S, Sorenson R, Bisgaier C, Nelton R, Rosenblat M., Erogul J, Hsu
C, Dunlop C, La Du B. Paraoxonase active site required for protection against LDL
oxidation involves its free sulfliydryl group and is different from that required for its
arylesterase/paraoxonase activities: selective action of human paraoxonase allozymes
Q and R. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 13: 1617-1624

Gur M, Aslan M, Yildiz A, Demirbag R, Yilmaz R, Selek S, Erel O, Ozdogru L.
Paraoxonase and arylesterase activities in coronary artery disease. Eur J Clin Invest.
2006 Nov;36(11):779-87.

Alberti KG.zimmet PZ: Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complications. Part 1: diagnosis and classification of diabetes mellitus.-
American Diabetes Association. diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2004;27(suppl 1):S5

Williams G, Pickup JC. Diyabet El Kitab1 Karsidag K (ceviri editérii). Uglincii baski
Sigma Publishing Yayincilik Istanbul 2004; 6-13.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes. Diabetes Care
2004; 27: 15-35.

Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus.
American Diabetes Association: Clinical Practise Recommendations 2003.

World Health Organisation Expert Committee on Diabetes Mellitus: WHO Technical
Report Series 727. WHO, Geneva, 1985.

Diabetes in America. Bethesda, MD: National Institutes of Health; 1995.

Fagan TC, Deedwaqnia PC. The cardiovascular dysmetabolik syndrome. Am J Med
1998; 105: 77-82.

Satman I, Yilmaz MT, Sengiil A et al. And The TURDEP Group: Population-based
study of diabetes and risk characteristics in Turkey: results of the Turkish Diabetes
Epidemiology Study (TURDEP). Diabetes Care 2002; 25: 1551-1556.

King H, Rewers M. WHO Ad Hoc Diabetes Reporting Group: global estimates for

56



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose tolerance. Diabetes Care 1993;
16: 157-177.
Haffner SM. Epidemiology of type 2 diabetes: risk factors. Diabetes Care 1998; 21:3-

6.

Haris MI, Flegal KM, Cowie CC et al. Prevalence of diabetes, impairend fasting
glucose, and impaired glucose tolerance in US adults. The Third National Health and
Nutrition Examination Survey, 1988-1994. Diabetes Care 1998; 21: 518-524.

National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity. Overweight, obesity,
and health risk. Arch Intern Med 2000; 160: 898-904.

Hu FB, Sigal RJ, Rich-Edwards JW et al. Walking compared with vigorous physical
activity and risk of type 2 diabetes in women: a prospective study. JAMA 1999; 282:
1433-1439.

Hu FB, Manson JE, Stampfer MJ et al. Diet, lifestyle, and the risk of tip 2 diabetes
mellitus in women. N Engl J Med 2001; 345: 790-797.

Weyer C, Bogardus C, Mott D et al. The natural history of insulin secretory
dysfunction and insulin resistance in the pathogenesis of tip 2 diabetes mellitus. J Clin
Invest 1999; 104: 787-794.

Pratley R, Weyer C. The role of impaired early insulin secretion in the pathogenesis of
type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 2001; 44: 929-945.

Gloyn A. The genetics of diabetes:a progress report. Practical Diabetes Int 2001; 18:
246-250.

Shatten B, Smith G, Kuller L et al. Riskfactors for the development of type 2 diabetes
among men enrolled in the usual care group of the multiple risk factor intervention
trial. Diabetes 1993; 16: 1331-1338.

Martin BC, Warram JH, Krolewski AS et al. Role of glucose and insulin resistance in
development of tip 2 diabetes mellitus : results of a 25-year follow-up study. Lancet
1992; 340: 925-929.

Auwerx J, Mangelsdorf D. X-ceptors, nuclear receptors for metabolism. In: Stemme S,
Olsson AG, editors. Atherosclerosis XII. Amsterdam: Elsevier Science B.V. 2000;21-
39.

Havel PJ. Control of energy homeostasis and insulin action by adipocyte hormones:
leptin, acylation stimulating protein, and adiponectin. Curr Opin Lipidol 2002; 13: 51-
59.

57



39.

40.
41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

McGarry JD. Dysregulation of fatty acid metabolism in the etiology of type 2 diabetes.
Diabetes 2002; 51: 7-18.
Unger RH. Lipotoxic diseases. Annu Rev Med 2002; 53: 319-336.

Boden G, Shulman GI. Free fatty acids in obesity and tip 2 diabetes: defining their role
in the development of insulin resistance and beta-cell dysfunction. Eur J Clin Invest
2002; 32: 14-23.

Burant CF. Tip 2 diabetin tibbi tedavisi, Besinci baski, ADA. Port City Pres, 2004;

100.

Molitch ME. Complications in diabetes mellitus and implications for nutrition therapy.
Im Handbook of Diabetes Medical Nutritonal Therapy. ASPPEN Publication, 1996;
15-30

Ceriolla A. The emerging role of postprandial hyperlycaemic spikes in pathogenesis of
diabetic complications. Diabet Med 1998; 15: 188-193.

UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes.
Lancet 1998; 352: 837-852.

Carvalho CR, Thirone AC, Gontijo JA, et al. Effect of captopril, losartan, and
bradykinin on early steps of insulin action. Diabetes 1997; 46: 1950-1957.

Folli F, Saad MJ, Velloso L et al. Crosstalk beetwen insulin and angitensin II signaling
systems. Exp Clin Endocrinol Diabetes1999; 107: 133-139.

Gaede P, Vedel P, Parving H, et al. The Steno Type 2 Study: Intensive multifactorial
intervention deleys progression in diabetic micro and macroangiopathy in
microalbuminuric type 2 diabetic patients. Diabetologia 1998; 41(1): 4.

Nickenig G, Bohm M. Interaction between insulin and AT1 receptor: relavance for
hypertension and arteriosclerosis. Basic Res Cardiol 1998; 93: 135-139.

Schmidt AM, Yan SD, Wautier JL, et al. Activation of receptor for advanced glycation
end products: a mechanism for advanced dysfunction in diabetic vasculopathy and
atherosclerosis. Circ Res 1999, 84: 489-497.

Lu M, Kuroki M, Amano S, et al. Advanced glycation end products increase retinal
vascular endothelial growth factor expression. J Clin Invest 1998; 101: 1219-1224.
Amiri F, Garcia R. Renal angiotensin II receptors and protein kinase C in diabetic rats:
effects of captopril, losartan, and bradykinin on early steps of insulin action. 1997; 46:

1950-1957.

58



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Breyerj A. Diabetic nephropathy in insulin-dependent patients. Am J Kidney Dis 1992;
20: 533-547.

Aiello LP, Avery RL, Arrigg PG, et al. Vascular endothelial growth factor in ocular
fluid of patients with diabetic retinopathy and other retinal disorders. N Engl J Med
1994; 331: 1480-1487.

Brownlee M, Cerami A, Vlassara H. Advanced glycosylation end products in tissue

and the biochemical basis of diabetic complications. N Engl J Med 1988; 318: 1315-
1321.

Grene DA, Lattimer SA, Sima AAF. Pathogenesis and prevantion ogf diabetic

neuropathy. Diabetes Metab Res Rev 1988; 4: 201-221.

Bursell SE, Clermont AC, Aiello LP, et al. High dose vitamin E supplementation

normalizes retinal blood flow and creatinine clearance in patients with type 1 diabetes.

Diabetes Care 1999; 22: 1245-1251.

Bursell SE, King GL. Can protein kinase C inhibition and vitamin E prevent the

development of diabetic vascular complications? Diabetes Res Clin Pract 1999; 45:
169-182.

Evans JL, Goldfine ID, Maddux BA et al. Oxidative stres and stres-activated signaling

pathways: a unifying hypothesis of type 2 diabetes. Endocrinol Rev 2002; 23: 599-622.

Vincent AM, Russell JW, Low P, Feldman EL. Oxidative Stress in the Pathogenesis of

Diabetic Neuropathy. Endocrine Reviews. 2004; 25: 612—628.

Irshad M,Chaudhuri PS. Oxidant-antioxidant system: role and significance in human

body. Indian J Exp Biol 2002; 40: 1233-1239.

Akkus 1. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri, 1. Baski. Mimoza Yayinlari,

1995, Konya.

Halliwell B, Gutteridge JM, Cross CE Free Radicals, antioxidants and human disease:

Where are we now? The Journal of Laboratory and Clinical Medicine 1992; 119(6),

598-620.

Cherubini A, Ruggiero C, Polidori MC, Mecocci C. Potential markers of oxidative

stress in stroke. Free Radical Biology. Medicine 2005; 39: 841-852.

Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. J Clin Pathol 2001;
54:176-186.

Memisogullari R, Taysi S, Bakan E, Capoglu I: Antioxidant Status and Lipid

Peroxidation in Type II Diabetes Mellitus. Cell Biochem Func. 2003; 21: 291-296.

59



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75

76.

T7.

78.

Pratico” D. Antioxidants and endothelium protection. Atherosclerosis 2005; 181: 215—
224.

Memisogullar1 R, Bakan E. Levels of ceruloplasmin, transferrin, and lipid peroxidation
in the serum of patients with Type 2 diabetes mellitus. Journal of Diabetes and Its
Complications 2004; 18: 193—-197.

Daimon M, Hama K, Susa S, Kimura M, Yamatani K, Ohnuma H, Manaka H, Kato T.

Hyperglycemia is a factor for an increase in serum ceruloplasmin in type 2 diabetes.
Diabetes Care 1998; 21: 1525-1528.

Kuyvenhoven JP, Meinders AE. Oxidative stress and diabetes mellitus, Pathogenesis
of long-term complications. European Journal of Internal Medicine 1999; 10(1): 9-19.
Niki E, Yoshida Y, Saito Y, Noguchi N. Lipid peroxidation: Mechanisms, inhibition,
and biological effects. Biochemical and Biophysical Research Communications 2005;
338: 668—676.

Sekeroglu MR, Sahin H, Diilger H, Algiin E. The effect of dietary treatment on
erythrocyte lipid peroxidation, superoxide dismutase, glutathione peroxidase, and
serum lipid peroxidation in patients with type 2 diabetes mellitus. Clin Biochem 2000;
33: 669-674.

Halliwell B. Antioxidant characterization. Methodology and mechanism. Biochemical
Pharmacology 1995; 49(10): 1341-1348.

Tiedge M, Lortz S, Drinkgern J, Lenzen S. Relation between antioxidant enzyme gene
expression and antioxidative defense status of insulin-producing cells. Diabetes 1997;

46:1733-1740.

. Tiedge M, Lortz S, Munday R, Lenzen S. Complementary action of antioxidantenzyme

in the protection of bioengineered insulin-producing RIN m5f cells against the toxicity
of reactive oxygen species. Diabetes 1998; 47(10): 1578-1585.

Robertson RP, Harmon J, Tran PO et al . B-cell glucosetoxicity, lipotoxicity, and
chronic oxidative street inn type 2 diabetes. Diabetes 2004; 53(Supplement 1): 119-
124.

Houslay MD. ‘Crosstalks’: a pivotal role for protein kinase C in modulating
relationships between signal transduction pathways. European Journal of Biochemistry
1991; 195(1): 9-27.

Donalth MY, Gross DJ, Cesari E, Kaiser N. Hyperglycemia-induced B cell apoptosis in

pancreatic islets of Psammoys obesus during development of diabetes. Diabetes 1999;

60



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

&9.

90.

48(4): 738-744.
Bonnefont-Rousselot D. Glucose and reactive oxygen species. Current Opinion in
Clinical Nutrition and Metabolic Care 2002; 5(5): 561-568.

Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic complications.
Nature 2001; 414(6865): 813-820.
Green K, Brand MD, Murphy MP. Prevention of mitochondrial oxidative damage as a

therapeutic strategy in diabetes. Diabetes 2004; 53 (Supplement 1): 110-118.

Altan N, Yigit S, Elmali E et al. Effects of the Sulfonylurea Glyburide on Superoxide
Dismutase in Streptozotocine-Induced Diabetic Rat Muscle. General Pharmacology
1997; 28(5): 795-796.

Gillery P, Monboisse JC, Maquart FX et al. Glycation of proteins as a source of
superoxide. Diabetes 1988; 14(1): 1114-1120.

Dinger Y, Ak¢ay T, Alademir Z et al. Effect of oxidative stress on glutathione pathway
in red blood cells from patients with insulin-dependent diabetes mellitus. Metabolism
2002; 51(10): 1360-1362.

Bierhaus A, Chevion S, Chevion M et al. Advanced glycation end product-induced
activation of NF-kappaB is suppressed by alpha-lipoic acid in cultured endothelial
cells. Diabetes1997; 46(9): 1481-1490.

Eidland A, Sebekova K, Schinzel R. Advanced glycation end products and the
progressive course of renal disease. American Journal of Kidney Diseases 2001; 38
(4): S100-106.

Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB. Diabetes, oxidative stress and antioxidants:
Review. Journal of Biochemicaland Molecular Toxicology 2003; 17(1): 4-38.

Aldridge W N. An enzyme hydrolyzing diethyl p-nitro phenyl phosphate (E600) and
its identity with the A-esterase of mammalian sera. Biochem J 1953; 53: 117-24
Oooms A J, Boter H L. Sterospecificity of hydrolytic enzymes in their reaction with
optically active organophosphorus compounds. The reaction of cholinesterases and
paraoxonase with S-alkyl p-nitrophenyl methyl phosphono thiolates Biochem
Pharmacol 1965; 12: 1839-45

Mackness MI, Hallam SD, Peard T, Warner S, Walker CH. The separation of sheep
and human serum “A”-esterase activity into the lipoprotein fraction by

ultracentrifugation. Comp Biochem Physiol B. 1985; 82: 675-7

61



91

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

10

. Geldmacher-von Mallinckrodt M., Petenyi M., Flugel M., Burgis H, Dietzel B,
Metzner H., Nirschl H., Renner O. Genetically determined polymorphism of human
serum paraoxonase. Humangenetik. 1973; 17: 331-5.

Brophy V H., Jampsa RL, Clendenning J B., McKinstry L A, Jarvik G P, Furlong CE.
Effects of 5 regulatory-region polymorphisms on paraoxonasegene (PONI)
expression. Am J Rum Genet. 2001; 68: 1428-36.

Lipincott W. Paraoxonase a cadioprotective enzyme: continuing issuess, Curr Opin
Lipidol 2004; 15:261-7.

Shamir R, Hartman C, Karry R, Pavlotzky E, Eliakim R, Lachter J, Suissa A, Aviram
M; Paraoxonases 1, 2 and 3 are expressed in human and Mouse gastrointestinal tract
and in Caco-2 cell line: selective secretion of PON1 and PON2. Free Radical biology.
2005;39: 336-44.

Agachan B, Ergen H A, Karaali Z E, Isbir T, PONI1 55 and 192 Polymorphism and Its
Effects to Oxidant-Antioksidant System in Turkish Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus. Physiol Res 2005; 54: 287-293.

Ozols J. Isolation and complete covalent structure of liver micrasomal paraoxonase.
Biochem J. 1999; 338: 265-272.

Watson AD, Berliner J A, Rama S Y, La Du B N, Faull K F, Fogelman AM, Navab M:
Protective effect of high density lipoprotein associated paraoxonase. Inhibition of the
biological activity of minimally oxidized low density lipoprotein. J Clin Invest 1995;
96: 2882-91.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis. In: Braunwald E. Heart Disease A
Textbook of Cardiovasculer Medicine. 4. ed. W. B. Saunders Company. Philadelphia
1992; 1106-9

Fere N, Camps J, Fernandez-Balart J, Arija V, Murphy M.M, Ceruello S, Biarnes E,
Vilella E, Tous M, Joven J. Regulation of serum paraoxonase activity by genetic
Nutritional and lifestly factors in the general population. Clin Chemistry 2003; 49:
1491-7 100. Ozols J. Isolation and complete covalent structure of liver micrasomal
paraoxonase Biochem J 1999; 338: 265-72 .

1. Vlachos G D, Bartzeliotou A, Schulpis K H, Partsinevelos G A, Lazaropoulou C,

Papadima C, Papastamataki M, Antsaklis A, Papassotiriou I. Maternal-neonatal

62



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

serum paraoxonase-1 activitiy in relation to the mode of delivery. Clin Biochemistry.
2006;39:923-8.

Seres I, Paragy G, Deschen E, Fulop Jr T, Khalil A. Study of factors influencing the
decreased HDL associated PONI activity with aging. Experimental gerontoloji.
2004; 39: 59-66.

Costa L, Vitalone A, Cole T B, Furlong C E. Modulation paraoxonase (PON1)
activity. Biochemical Pharmacology. 2005; 15;69(4): 541-50.

Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease?
Mol Med Tod. 1999; 5: 381-6.

Erden I. ST Elevasyonlu Miyokard Enfarktuslu Hastalarda Insan Paraoxonase geni
Met-Leu/55 Polimorfizmi. Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2004.

James R, Leviev I, Ruiz J, Passa P, Fuegel P, Gavin MCB. Promoter polymorphism
T(-107)C of the paraoxonase PON1 gene is a risk factor for coronary heart disease in
type 2 diabetic patients. Diabetes 2000; 29:390-39.

UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) Intensive blood-glucose control
with sulfonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes. Lancet 1998; 352:837-53.

UK Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) glycemic control with diet,
sulfonylureas, or insulin in patients with type 2diabetes mellitus: progressive
requirment for multipl therapies. JAMA 1999;281: 2005-12.

European Diabetes Policy Group. A desktop guide to type 2 diabetes mellitus. diabet
med 1999;16:716-30.)

UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes.
Lancet 1998; 352: 837-852.

Temelkova Kurktschiev TS, Koehler C, Henkel E, Leonhardt W, Fuecker K,
Hanefeld M, Postchallenge plasma glucose and glycemic spikes are more strongly
associated with atherosclerosis than fasting glucose or Hbalc level. Diabetes Care
2000;23:1830-4.

Standl E, fiichtenbusch M. The role of oral antidiabetic agents: why and when to use
an early-phase insulin secretion egent in Type II diabetes mellitus. Diabetologia

2003; 46(Suppl 1): M30-6

63



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Bahgeli M. Oral antidiyabetik ilaclar ve yeni uygulamalar, Diabetes mellitusun
modern tedavisi, Yilmaz MT, Bahgeci M, Biiyiikbese MA, 1. Baski, Tiirk Diyabet
Vakfi, Istanbul, 2003; (2): 35-54

Stumvoll M, Haring H, Matthaei S, Metformin,Textbook of Type 2 Diabetes 2003,
Goldstein B, Miiler-Wieland D 1. baski c¢evirisi, Tip 2 Diyabet, AND
Danigmanlik,Egitim, Yayincilik ve Organizasyon Akman A 2004 ;87-97

Satman [,Salman S,0ral Antidiyabetik ilaglarla Tedavi, Her Yoniiyle Diabetes
Mellitus, Yenigiin M, 2. Baski, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., Istanbul, 2001; 933-
950
Bailey, CJ, Turner, RC. Metformin. N Engl ] Med 1996; 334:574

Schafer, G. Biguanides. A review of history, pharmacodynamics and therapy. Diabete
Metab 1983; 9:148.

Schwartz A,. Sellmeyer D, Vittinghoff E, Palermo L, Lecka-Czernik B, Feingold K,
Strotmeyer E,. Resnick H, Carbone L, Beamer B, Park S, Lane N,. Haris T, and
Cummings S, Thiazolidinedione (TZD) Use and Bone Loss in Older Diabetic Adults
J Clin Endocrinol Metab. 2006 September; 91(9): 3349-3354.

Cefalu WT. Pharmacotherapy for he treatment of patients with type 2 diabetes
mellitus: rationale and specific agents. Clinical Pharmacol Ther 2007; 81:636-49.
Wang F, Carabino JM, Vergara CM. Insiiline glargine: a systemic review of a long-
acting insulin analogue. Clin Ther 2003; 25: 1541-77
Masharani U, German MS. Pancreatik hormones and diabetes mellitus. In: Greenspan
FS, Gardner DG, eds. Basic and Clinical Endokrinology. 8th ed. New York: McGraw
Hill Companies; 2007. p. 661-747
Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidant capacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clin Biochem 2004; 37(4):
277-285.

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant

status. J. Clinical Biochemistry 2005; 47(5): 119— 129.

Furlong C.E, Li W.F, Brophy VH, Jarvik G.P, Richter R.J, Shih D.M., Lusis Al,
Costa L.G. The PONI gene and detoxication. Neurotoxicology, 2000, 21(4):581-87
Furlong CE. Richter R.J. Seidel S.L. and Motulsky AG.: Role of genetic

polymorphism of human plasma paraoxonase/arylesterase in hydrolysis of the

64



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

insecticide metabolites chlorpryfos oxon and paraoxon. Am J Hum Genet. 1998,
43:230-32.

Menckness M.I, Arrol S, Durrington P.N, Paraoxonase prevents accumulation of
lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS Lett. 1991, 286: 152-54.

Arab K, Steghens JP. Plasma lipid hydroperoxides measurement by an automated
xylenol orange method. Analytical Biochemistry 2004; 325: 158-163.

Cavdar C, Sifil A, Camsar1 T. Reaktif Oksijen Partikulleri ve Antioksidan Savunma.
Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi. 1997; 3-4: 92-5.
Azarsiz E. Koroner arter hastalifi olgularinda LDL oksidasyonu ve risk faktoru

olarak paraoksonaz fenotipinin degerlendirilmesi.2001 Uzmanlik tezi.

Memisogullart R, Tays1 S, Bakan E, Capaoglu I. Antioxidant status and lipid
peroxidation in type II diabetes mellitus. Cell Biochem Funct 2003; 21: 91-296.
Wollf SP, Dean RT. Glucose autooxidation and protein modification: the potencial
role of ‘autoxidative glycosylation’ in diabetes. Biochem J 1987; 245: 243-50.

Lee AY, Chung SS. Contributions of polyol pathway to oxidative stress in diabetic
cataract. FASEB J 1999; 13: 23-30.

Altan N, Dingel AS, Koca C. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres. Turk J Biochem
2006; 31: 51-6.

Obrosova IG, Van Huysen C, Fathallah L, Cao XC, Greene DA, Stevens MJ. An
aldose reductase inhibitor reverses early diabetes-induced changes in peripheral
nerve function, metabolism, and antioxidative defense. FASEB J 2002; 16: 123-5.
James R, Leviev I, Ruiz J, Passa P, Fuegel P, Gavin MCB. Promoter polymorphism
T(-107)C of the paraoxonase PON1 gene is a risk factor for coronary heart disease in
type 2 diabetic patients. Diabetes 2000; 29:390-39

Deakin S., James R. W., Genetic and Enviromental factors modulating serum
consentrations and activities of the antioxidant enzyme paraoxonase-I Clinical
Science (2004) 107, 435-447

Pitkanen OM, Martin JM, Hallman M et al. Free radical activity during development
of insulin dependent diabetes mellitus in the rat. Life Science 1992; 50(5): 335-339.
208.

Van Dam PS, Van Asbeck BS, Erkelens DW et al. The role of oxidative stress in
neuropathy and other diabetic complications. Diabetes Metabolism Reviews 1995;

11(3): 181-192.

65



139. Bukan N, Sancak B, Yavuz O et al. Lipid peroxidation and scavenging enzyme levels
in the liver of streptozotocin-induced diabetes rats. Indian Journal of Biochemistry
and Biophysics 2003; 40(6): 447-450.

140. Thsan HALIFEOGLU, Fikret KARATAS, Ramis COLAK, Halit CANATAN, Selda
TELO Tip 2 Diyabetik Hastalarda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Oksidan ve
Antioksidan Durum Firat Tip Dergisi 2005;10(3): 117-122.

141. Baynes JW. Role of oxidative stress in development of complications in diabetes.
Diabetes 1991; 40(4): 405-412.

142. Salonen JT, Nyyssonen K, Tuomainen TP, et al. Increased risk of non-insulin
dependent diabetes mellitus at low plasma vitamin E consentrations : a four year
follow up study in men. Br Mes J 1995;311:1124-1127.

143.Valabhji J, McColl AJ, Richmond W, et al. Total antioxidant status and coronary
artery calcification in type 1 diabetes. Diabetes Care 2001;24:1608-1613.

144. Porter NA. Chemistry of lipid peroxidation. Methods Enzymol 1984; 105: 273-293.

145. Konukoglu D, Akcay T, Dinger Y et al. The susceptibility of red blood cells to
autoxidation in type 2 diabetic patients with angiopathy. Metabolism 1999; 48: 1481-
1484.

146.Ceriolla A, Bortolotti N, Pirisi M, et al. Total plasma antioxidant capacity predicts
thrombosis-prone status in NIDDM patients. Diabetes Care 1997;20:1589-1593.

147. Maxwell SR, Thomason H, Sandler D, et al. Antioksidant status in patients with
uncomplicated insulin dependent abd-non insulin diabetes mellitus. Eur J Clin Invest
1997;27:484-490.

148. Hirsch 1B, Atchley DH, Tsai E, et al. Ascorbic acid clearance in diabetic
nephropathy. J Diabetes Complications 1998;12:259-263.

149. Cunningham JJ. Micronutrients as nutriceutical interventions in diabetes mellitus. J
Am Coll Nutr 1998;17:7-10.

150. Uzel N, Sivas A, Uysal M et al. Erythrocyte lipid peroxidation and glutathione
peroxidase activities in patients with diabetes mellitus. Horm Metabol Res 1987; 19:
89-90.

151. Lipincott W. Paraoxonase a cadioprotective enzyme: continuing issuess, Curr Opin
Lipidol 2004; 15:261-7.

152.Canales A, Sanchez-Muniz FJ. Paraoxanase, something more than an enzyme Med

66



Clin (Barc) 2003;121:537-48.

153. Aslan M, Kosecik M, Horoz M, Selek S, Celik H, Erel O. Assessment of paraoxonase
and arylesterase activities in patients with iron deficiency anemia. J.atherosclerosis.
2006.04.007.

154. Mackness B, Mackness MI, Arrol S, Turkie W, Julier K, Abuasha B, Miller JE,
Boulton AJ, Durrington PN. (1998). Serum paraoxonase (PON1) 55 and 192
polymorphism and paraoxonase activity and concentration in non-insulin dependent
diabetes mellitus. Atherosclerosis. 139(2):341-349.

155. Ekmekgi O., Donma O., Ekmek¢i H. Paraoksonaz Cerrahpasa Tip Dergisi 35(2),

2004.

156. Reardon CA. Paraoxonase, a cardioprotective enzyme: continuing issues. Curr Opin
Lipidol 2004;15:261-7.

157. Obata T, Ito T, Yonemura A, Ayaori M, Nakamura H, Ohsuzu F. R192Q paraoxonase
gene variant is associated with a change in HDL-cholesterol level during dietary
caloric restriction in nondiabetic healthy males. J Atheroscler Thromb 2003;10:57-
62.

158. Durrington PN. Hyperlipidaemia: Diagnosis and Management. London, UK: Wright;
1989.

159. Miller GJ, Miller NE. Plasma high density lipoprotein concentration and the
development of ischaemic heart disease. Lancet 1975; 1:16-8.

160. Miller NE, Ville A La, Crook D. Direct evidence that reverse cholesterol transport is
mediated by high-density lipoprotein in rabbit. Nature 1985;314:109—11.

161. Ng CJ, Shih DM, Hama SY, Villa N, Navab M, Reddy ST. The paraoxonase gene
family and atherosclerosis. Free Radic Biol Med 2005;38:153—-63.

162. McElveen J, Mackness MI, Colley CM, Peard T, Warner S, Walker CH. Distribution
of paraoxon hydrolytic activity in the serum of patients after myocardial infarction.
Clin Chem 1986; 32: 671-3.

163. Packard Cj, Shepherd J: Trigliseridler ile koroner kalp hastalig1 arasindaki baglantinin
metabolik temeli. Born GVR, Schwartz CJ (Eds.) Koroner Kalp Hastaliginda Yeni
Ufuklar’da (Ceviri Editérleri: E Canberk, A Kalaglar). Istanbul: Turgut Yaymcilik ve
Tic. A.S., 1995:4,1-2.

67



164. Rhoads G.G., Gulbrandsen C.L., Kagan A.: Serum lipoproteins and coronary heart
disease in a population study of Hawaii Japanese men. N Engle J med., 294:293-8.

165. Thomas-Moya E, Gianotti M, Liadino I, Proenza A.M Effects of caloric restriction
and gender on rat Paraoxonase 1 activity. J.N.Biocchemistry 2006, 17:197-203.

166. Aslan M. Helikobakter Pilori pozitif olan non iilser dispepsili hastalarda yiiksek
dansiteli lipoproteinin antioksidan enzimleri olan Paraoksonaz ve Arilesteraz
aktivitelerinin arastirilmasi. HR.U. I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanlik Tezi,
Sanlurfa, 2006.

167. Rousselot DB, Raji B, Walrand M, Gardes-albert D, Jore A, Legrand J, et al. An
intracellular modulation of free radical production colud contribute to the beneficial
effects of metformin towards oxidative stres. Metabolism 2003; 52: 586-589.

168. Bunck MC, Cornér A, Eliasson B, Heine RJ, Shaginian RM, Wu Y, Yan P, Smith U,
Yki-Jarvinen H, Diamant M, Taskinen MR. Department of Internal Medicine,
Section of Endocrinology, Diabetes Center, VU University Medical Center,
Amsterdam, The Netherlands. Atherosclerosis. 2010 Sep;212(1):223-9. Epub 2010
Apr 29.

169. Arif M, Islam MR, Waise TM, Hassan F, Mondal SI, Kabir Y. Department of
Biochemistry and Molecular Biology, University of Dhaka, Dhaka, Bangladesh.
marif567@yahoo.com Diabetes Metab. 2010 Feb;36(1):51-7. Epub 2009 Dec 29

170. Aviram M, Rosenblat M, Scott B, Erogul J, Sorenson R, Bisgaier CI, Newton RS, La
Du B. Human serum paraoxonase (PON 1) is inactivated by oxidized low density
lipoprotein and preserved by antioxidants. Free Rad Biol & Med 1999; 26: 892-904.

171. Mates JM, Perez-Gomez C, Nunez de Castro I. Antioxidant enzymes and human
diseases. Clin Biochem 1999;32:595-603.

172. Lopez DR, Locomte M, Moinet G, Patereau G, Lagarde M, Wiernsperger N. Reaction
of metformin with dicarbonyl compounds. Possible implication in the inhibition of
anvenced glycotion end product formation. Biochemical Pharmacology 1999; 58:
1765-1773.

173. Fenkci MS. Obez kadinlarda metformin tedavisinin serum paraoksonaz diizeyleri ve
oksidatif durum iizerine etkisi. Pamukkale U. tip fakiiltesi i¢ hastaliklar1 anabilim

dal1 endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar1 bilim dali uzmanlik tezi, Denizli 2009.

68



