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Oz
Ama¢  Cahismamizda Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastaligina bagh vaskiiler komplikasyon gelisiminde malondialdehit (MDA), katalaz (KAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve
glutatyon (GSH) diizeylerinin olas1 degisimlerinin incelenmesi amagland.

Gere¢ve  Galigmaya vaskiiler komplikasyonu olan 35 T2DM hastas1 (Komp (+) T2DM grubu), vaskiiler komplikasyonu olmayan 35 T2DM hastas1 (Komp (-) T2DM grubu) ve 30

Yontemler  saglikli birey (Kontrol grubu) dahil edildi. Tiim bireylerin plazma MDA, KAT, SOD ve GSH diizeyleri 6lgiildii.

Bulgular MDA ve KAT diizeylerinin T2DM, Komp (-) T2DM, ve Komp (+) T2DM gruplarinda kontrol grubuna gére arttigi goriildii (timii igin p<0,001). Ayrica Komp (+) T2DM
grubunun MDA ve KAT diizeyleri, Komp (-) T2DM grubuna gore artmis oldugu gozlemlendi ( sirasiyla ( p<0,001, p=0,001). SOD diizeylerinin T2DM, Komp (-) T2DM,
ve Komp (+) T2DM gruplarinda kontrol grubuna gére, Komp (+) T2DM grubunda Komp (-) T2DM grubuna gore azaldig goriildii (sirastyla p<0,001, p=0,002, p<0,001
ve p=0,003). T2DM ve Komp (+) T2DM gruplarinin kontrol grubuna gore plazma GSH degerlerinin diisiik oldugu bulundu (sirasiyla p=0,011, 0,004).

Komplikasyon gelisimine gore belirtecler arasindaki iligki incelendiginde; Komp (+) T2DM grubunda Aglik kan sekeri (AKS) ile HbAlc ve MDA; HbAlc ile MDA; SOD
ile KAT arasinda pozitif korelasyon oldugu, AKS ile SOD, KAT ve GSH; HbAlc ile SOD, KAT ve GSH; MDA ile SOD ve KAT; SOD ile KAT arasinda negatif bir korelasyon
oldugu goriildii.

Sonu¢  Calismamizin bulgular1 inceledigimiz oksidatif stres belirteglerinin T2DM patogenezinde ve vaskiiler komplikasyon gelisiminde yer aldigin1 géstermektedir. T2DM
hastahig1 patogenezi ve progresyonunda oksidan seviyelerin roliinii ve iliskili mekanizmalarin belirlenmesi igin ileri ¢ahgmalara ihtiyag duyulmaktadur.

Anahtar  Tip 2 Diabetes Mellitus; Vaskiiler Komplikasyon; Malondialdehit; Katalaz; Superoksit Dismutaz; Glutatyon.

kelimeler
Abstract

Objective  The aim of this study was to investigate the possible changes in malondialdehyde (MDA), catalase (CAT), superoxide di: (SOD), and glutathione (GSH) levels in the development of

T2DM-related vascular complications.

dMI\iImtzPrzi‘ZS Thirty-five T2DM patients with vascular complication (Comp (+) T2DM group), 35 T2DM patients without vascular complication (Comp (-) T2DM group), and 30 healthy subjects (Control

and Methods group) were included in the study. Plasma MDA, CAT, SOD and GSH levels were measured of all individuals.
Results MDA and CAT levels were found to be increased in T2DM, Comp (-) T2DM, and Comp (+) T2DM groups compared to the control group (p <0.001 for all). In addition, the MDA and CAT

levels of the Comp (+) T2DM group were found to be increased compared to the Comp (-) T2DM group (p<0.001, p=0.001, respectively). SOD levels in T2DM, Comp (-) T2DM, and Comp (+)
T2DM groups compared to the control group, and Comp (+) T2DM group compared to Comp (-) T2DM group were decreased (p<0.001, p=0.002, p<0.001, and p=0.003, respectively). GSH
values of T2DM, and Comp (+) T2DM groups were found to be low compared to the control group (p=0.011, p=0.004, respectively).
When the relationship between the markers according to the complication development examined; there were the positive correlations between fasting blood glucose (FBG) and HbAlc; FBG
and MDA; HbA 1c and MDA; SOD and CAT in the Comp (+) T2DM group. Also, there were the negative correlations in the Comp (+) T2DM group between FBG and SOD; CAT and GSH;
HbAIc and SOD; CAT and GSH; MDA and SOD; MDA and CAT; SOD and CAT.

Conclusion  Our findings suggest that oxidative stress markers are involved in the path is and the develop of vascular complications of the T2DM. Further studies are needed to determine the
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GIRiS
Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), hiperglisemi ile karak-
terize olan kronik metabolik bir hastaliktir. Uluslararas:
Diyabet Federasyonu tarafindan T2DM hasta sayisinin gi-
derek arttigini bildirmektedir. Diinya nifusunun % 7,7’si
olan 439 milyon insanin 2030 yilina kadar diyabet hastasi
olacagini tahmin etmektedir.! Son yillarda yapilan ¢alis-
malarda hastaliin etiyopatogenezinde genetik, cevresel
ve oksidatif stres olmak iizere birgok faktoriin yer aldig:

gosterilmistir.>**

En dis orbitallerinde eslesmemis elektronu bulunan iyon
veya molekiillere reaktif oksijen tiirleri (ROT) adi veril-
mektedir. Bu elektronlarin ytiksek enerjileri ROT’u ol-
dukga reaktif hale getirmektedir. ROT, serbest oksijen
radikalleri ve non-radikal ROT olmak tzere iki gruba
ayrilmaktadir.’ ROT lar arasinda siiperoksit (O2-e), alkok-
sil (ROe), peroksil (ROOs) ve hidroksil (OHe) radikalleri
gibi oksijen radikalleri bulunmaktadir. Ayrica hidrojen
peroksit (H,0,) non-radikal ROT olarak oksidatif stres
olusumunda rol almaktadir. ROT’lar fizyolojik kosullarda
stirekli olarak tiretilmekte ve antioksidan sistem tarafin-
dan etkin bir sekilde elimine edilmektedir. ROT tretimi
hiicresel savunma mekanizmalarini astig1 durumlarda, ka-
rarsiz olan bu molekiiller lipitler, proteinler ve DNA gibi
biyolojik makromolekiillerle etkilesime girerek yapisal de-

gisikliklere yol agmaktadir.>®

ROTlar, glikoz ve glikozile proteinlerin otomatik oksi-
dasyonu ile diabetes mellitusta artig gostermektedir.” Di-
yabetteki oksidatif stres, poliol yolaginin aktivasyonu, ileri
glikasyon son iriinlerinin olusumu, protein kinaz Cnin
aktivasyonu ve ardindan ROT’larin olusumu ile iliskilen-
dirilmektedir. Antioksidan savunma sistemi tarafindan
uygun bir cevap olmadiginda, oksidatif stresin artmasina,
strese duyarli hiicre ici sinyal yolaklarinin aktivasyonuna
ve hiicresel hasara neden olan gen iirtinlerinin olusumuna

sebep olmaktadir.!

Bu bilgileri 15181nda, literatiirde oksidan/antioksidan sis-

temde rol alan belirtecler ile T2DM hastalig1 arasindaki
iligkiyi arastiran ¢ok sayida ¢aligmanin bulundugunu an-
cak bu aragtirmalarda celigkili bulgularin var oldugu go-
rilmistir.®> %" Bu calismada vaskiler komplikasyonlu ve
komplikasyonu olmayan T2DM hastalarinda plazma ma-
londialdehit (MDA), katalaz (KAT), stiperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon (GSH) diizeyleri degerlendirerek bu
belirteglerin T2DM hastaliginda ve vaskiiler komplikasyon

gelisimindeki olast rollerinin aragtirilmasi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile
Hekimligi Poliklinigine Eyliil- Aralik 2018 tarih araliginda
basvuran 35 komplikasyonlu ve 35 komplikasyonsuz top-
lam 70 T2DM’li hasta ve 30 saglikli birey (Kontrol gru-
bu) dahil edildi. Hastalar vaskiiler komplikasyonlu (Komp
(+) T2DM grubu) ve vaskiiler komplikasyon olmayanlar
(Komp (-) T2DM grubu) olmak tizere iki gruba ayril-
di. Komlikasyonlu vakalarin mikrovaskiiler (n:11) veya
makrovaskiller (n:24) komplikasyonu vardi Tim kati-
limcilardan bilgilendirilmis olur formu alinarak, Helsinki
Deklarasyonu kurallarina uygun olarak ¢aliyma gercekles-
tirildi. Caligma igin etik kurul onay: Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurulu (Tarih: 03.08.2018, Karar
No:1388)’ndan alindi. Vaka-kontrol aragtirmasi olan bu
calismaya T2DM hastast olup bagka bir hastaligi olma-
yan (Komp (-) T2DM grubu) ve T2DM hastaligina bagh
vaskiiler komplikasyon gelisen bireyler (Komp (+) T2DM
grubu) dahil edildi. Tip 2 DM hasta grubu Diinya Saglik
Orgiitii Kriterleri dikkate alinarak olusturuldu.'* T2DM
disinda herhangi bir kronik hastalig1 (HT, otoimmiin has-
taliklar, kanser vb.) ve enfeksiyon hastalig1 olanlar ¢caligma-
ya alinmadi. Kontrol grubuna benzer yas araligindaki ve
herhangi bir hastalig1 bulunmayan saglikli bireyler dahil
edildi.

Kontrol grubu ve T2DM hastalarindan Etilendiamin tet-
raasetik asit (EDTA) iceren 4 ml ven6z kan 6rnegi alina-
rak 1500xgde 10 dakika santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri

parametrelerin o6l¢iimleri yapilincaya kadar -80°Cde sak-
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land1.

Plazma MDA tayini Buege ve Aust'un (1978) yontemi kul-
lanilarak lipid peroksidasyon triinlerinden olan MDAnin
tiyobarbiitirik asit (TBA) ile reaksiyon vererek 532 nm
dalga boyunda olgiilebilen renkli bir bilesik vermesi esa-
sina bagli olarak gerceklestirildi. Sonuglar nmol/ml olarak

verildi.'®

Plazma KAT aktivitesi, H,O,'nin KAT tarafindan parga-
lanmasi temeline dayanan spektrofotometrik yontem ile
belirlendi. 240 nm dalga boyunda KAT-peroksit reaksiyo-
nu sonucunda zamanla azalan absorbans fark: kullanilarak

hesaplama yapildi. Sonuglar U/ml olarak belirlendi.'¢

Plazma SOD tayini igin siiperoksit ireticisi olarak kulla-
nilan ksantin-ksantin oksidaz ile nitroblue tetrazolium'un
(NBT) reaksiyonu kullanildi. SOD aktivitesi reaksiyonun
inhibisyon derecesi ile hesaplandi. Ol¢iimler 560nm dalga
boyunda yapildi. Sonuglar U/ml olarak hesaplandi.””

Plazma GSH tayini i¢in 412 nmde maksimum absorbans
gosteren TNBYyi olusturmak igin 5 5’-Dithiobis 2-nitro-
benzoik asit (DTNB) ve GSH arasindaki reaksiyon kulla-

nildi. Sonuglar uM/1 olarak verildi.'®

istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel degerlendirmeler “Statistical Package for the
Social Sciences-SPSS 21.0 for Windows” paket programi
kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasindaki anlamli-
liklar Student t testi kullanilarak belirlendi. Sonuglar orta-
lamazstandart sapma (S.S.) olarak verildi ve p<0,05 deger-
ler anlami olarak kabul edildi. Ayrica Pearson korelasyon

testi ile degiskenler arasindaki iliski aragtirildi.

BULGULAR
Calisma T2DM hastalarinin olusturdugu vaka grubu ve
saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubu ile gercek-
lestirildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait tiim veriler orta-

lama + standart sapma (S.S.) olarak verildi. Demografik

bulgular incelendiginde; gruplar arasinda cinsiyet dagili-
munin istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermedigi
gortldi (timi i¢in p>0,05). Komp (+) T2DM grubunun
yas verileri Kontrol ve Komp (-) T2DM grubuna gore art-
mis oldugu saptandi (sirastyla p=0,001 ve p<0,001). Viicut
kitle indeksi (VKI) degerleri ise T2DM, Komp (-) T2DM,
Komp (+) T2DM gruplarinin kontrol grubuna gore an-
lamli derecede yiiksek oldugu bulundu (sirastyla p<0,001,
p=0,005 ve p<0,001). Aglik kan sekeri (AKS) ve HbAlc de-
gerleri T2DM, Komp (-) T2DM, Komp (+) T2DM grup-
larinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiitksek oldugu bulundu (timi i¢in p<0,0001).
Ayrica Komp (+) T2DM grubunun AKS ve HbAlc de-
gerleri Komp (-) T2DM grubuna gore yiiksek oldugu go-
rildi (sirastyla p=0,0002, p<0,001). Sistolik kan basinci
benzer sekilde degerleri T2DM, Komp (-) T2DM, Komp
(+) T2DM gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (timii
i¢in p<0,001). Ayrica Komp (+) T2DM grubunun sistolik
kan basinci degerleri Komp (-) T2DM grubuna gore yiik-
sek oldugu tespit edildi (p=0,008). Diyastolik kan basinci
benzer sekilde degerleri T2DM, Komp (-) T2DM, Komp
(+) T2DM gruplarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla
p=0,003, p<0,001, p=0,032). Ayrica Komp (+) T2DM gru-
bunun diyastolik kan basinci degerleri Komp (-) T2DM
grubuna gore yiiksek oldugu saptandi (p=0,033) (Tablo 1).

Vaka gruplarmin plazma MDA diizeyleri karsilagtiril-
diginda; T2DM, Komp (-) T2DM, ve Komp (+) T2DM
gruplarinin kontrol grubuna gére MDA diizeylerinin art-
181 gorildii (timi igin p<0,001). Ayrica Komp (+) T2DM
grubunun plazma MDA diizeyleri, Komp (-) T2DM gru-
buna gore istatistiksel olarak artmis oldugu bulundu (
p<0,001) (Sekil 1).

Hasta gruplarinin plazma KAT diizeyleri karsilastirildi-
ginda; T2DM, Komp (-) T2DM, ve Komp (+) T2DM grup-
larinin kontrol grubuna gére KAT diizeylerinin de arttig:

goriilda (timii i¢in p<0,001). Ayrica Komp (+) T2DM
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Tablo 1. Tip 2 Diabetes Mellitus ve Kontrol Gruplarina ait Demografik Ozellikler

Kontrol (n:30) T2DM (n:70) Komp (-) T2DM (n:35) Komp (+) T2DM (n:35)
Cinsiyet (E/K) 13/17 38/32 16/19 22/13
Yas (Yil) 54,40+8,12 56,74+1,97 51,17+9,46 62,319,314
VKI (kg/m2) 26,22+2,01 28,94+3,60°" 28,24+3,29"" 29,63+3,80"
Diyabet Siiresi (Yil) - 3-20 3-12 7-20
M1kro/4Makrovasku1er ) 1124 ) 11/24
Komplikasyon
AKS (mg/dl) 83,07+10,53 147,10£15,16"" 140,50+14,10* 153,50+13,42¢ 4"
HbAlc (%) 4,23+0,33 7,41£1,16"" 6,54+0,56"" 8,27+0,947
Sistolik Kan Basinci 121,2047,73 138,50+13,94¢" 134,10+11,60°" 142,90+14,87¢4"
(mmHg)
Diyastolik Kan Basinci 78,1744,99 83,07+8,18" 80,01:£5,40"" 85,14:£9,89"
(mmHg)
Sigara (-/+) 30/0 56/14 30/5 26/9
Alkol (-/+) 30/0 63/7 32/3 31/4
Veriler ortalama + standart sapma (S.S.) olarak verilmistir. T2DM: Tip 2 Diebetes mellitus, Komp (-) T2DM: Komplikasyonsuz Tip 2 Dia-
betes Mellitus, Komp (+) T2DM: Vaskiiler Komplikasyonlu Tip 2 Diabetes Mellitus, AKS: A¢lik kan sekeri, VKI: Viicut kitle indeksi.*T2DM
ile Kontrol grubu, ® Komp (-) T2DM ile Kontrol grubu, ¢ Komp (+) T2DM ile Kontrol grubu, ‘Komp (+) T2DM ile Komp (-) T2DM grubu
karsilagtirmasi. * p<0,05, ** p<0,01, **p<0,001.

nmol/ml

5

Fokk
a

4

o d

Sekil 1. Vaka ve Kontrol Gruplarina ait Plazma MDA De-
gerleri. T2DM: Tip 2 Diebetes mellitus, Komp (-) T2DM:
Komplikasyonsuz Tip 2 Diabetes Mellitus, Komp (+) T2DM:
Vaskiiler Komplikasyonlu Tip 2 Diabetes Mellitus. “T2DM
ile Kontrol grubu, *Komp (-) T2DM ile Kontrol grubu,
‘Komp (+) T2DM ile Kontrol grubu, ‘Komp (+) T2DM ile
Komp (-) T2DM grubu karsilastirmasi. * p<0,05, ** p<0,01,
*p<0,001.

grubunun plazma KAT verilerinin benzer seklde Komp
(-) T2DM grubuna gore arttg1 goriildii (p=0,001) (Sekil 2).

Plazma SOD diizeyleri ile ilgili veriler incelendiginde;

Uml
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- o e
a p***
100+
I
50
—
0 T T T
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Sekil 2. Vaka ve Kontrol Gruplarina ait Plazma SOD De-
gerleri. T2DM: Tip 2 Diebetes mellitus, Komp (-) T2DM:
Komplikasyonsuz Tip 2 Diabetes Mellitus, Komp (+) T2DM:
Vaskiiler Komplikasyonlu Tip 2 Diabetes Mellitus. “T2DM
ile Kontrol grubu, *Komp (-) T2DM ile Kontrol grubu,
‘Komp (+) T2DM ile Kontrol grubu, ‘Komp (+) T2DM ile
Komp (-) T2DM grubu karsilastirmasi. * p<0,05, ** p<0,01,
#5<0,001.
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T2DM, Komp (-) T2DM, ve Komp (+) T2DM gruplarinin
kontrol grubuna gore SOD degerlerinin istatistiksel ola-
rak anlamli derecede azaldig: goriildii (sirastyla p<0,001,
p=0,002 ve p<0,001). Ayrica Komp (+) T2DM grubunun
plazma KAT diizeylerinin Komp (-) T2DM grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis oldugu sap-
tandi ( p=0,003) (Sekil 3).

U/ml
150+

100+

50

o

Sekil 3. Vaka ve Kontrol Gruplarina ait Plazma KAT De-
gerleri. T2DM: Tip 2 Diebetes mellitus, Komp (-) T2DM:
Komplikasyonsuz Tip 2 Diabetes Mellitus, Komp (+) T2DM:
Vaskiiler Komplikasyonlu Tip 2 Diabetes Mellitus. “T2DM
ile Kontrol grubu, *Komp (-) T2DM ile Kontrol grubu,
‘Komp (+) T2DM ile Kontrol grubu, ‘Komp (+) T2DM ile
Komp (-) T2DM grubu karsilastirmasi. * p<0,05, ** p<0,01,
20,001

GSH diizeyleri ile ilgili veriler incelendiginde; T2DM ve
Komp (+) T2DM gruplarmin kontrol grubuna goére plaz-
ma GSH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 goriildii (sirasiyla p=0,011, 0,004). Ayrica Komp
(+) T2DM ve Komp (-) T2DM grubuna gore istatistiksel
anlamlilik gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 4).

uM/I
40+
304 |
204
10
0
v T
A
(O
&

Sekil 4. Vaka ve Kontrol Gruplarina ait Plazma GSH De-
gerleri. T2DM: Tip 2 Diebetes mellitus, Komp (-) T2DM:
Komplikasyonsuz Tip 2 Diabetes Mellitus, Komp (+) T2DM:
Vaskiiler Komplikasyonlu Tip 2 Diabetes Mellitus. “T2DM
ile Kontrol grubu, *Komp (+) T2DM ile Kontrol grubu kar-
silagtirmasi. * p<0,05, ** p<0,01.

T2DM grubunda AKS, HbA1c, oksidan ve antioksidan be-
lirtegler arasindaki iligki incelendiginde; AKS ile HbAlc ve
MDA; MDA ile KAT; SOD ile GSH arasinda pozitif kore-
lasyon oldugu gorildii. AKS ile SOD ve GSH; HbAlc ile
SOD ve GSH; MDA ile SOD ve GSH arasinda negatif bir
korelasyon oldugu gozlemlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Tip 2 Diabetes Mellitus Grubuna ait Plazma AKS, HbAlc,
MDA, SOD, KAT, GSH Diizeylerinin Korelasyonu

AKS HbAlc MDA SOD KAT
HbAlc 0,638***
MDA 0,510%** 0,766***
SOD -0,370* -0,604*** | -0,531**
KAT 0,208 0,161 0,267* -0,132
GSH -0,307* -0,440** -0,382** 0,327* -0,129

Degerler r; korelasyon katsayisi olarak verilmistir, AKS: A¢hk kan sekeri, MDA: malon-
dialdehit, KAT: katalaz, SOD: stiperoksit dismutaz, GSH: glutatyon. *p <0,05, **p <0,01,
**p <0,0001 olarak kabul edilmistir (Pearson korelasyonu).

Komp (-) T2DM grubunda belirtecler arasindaki iliski in-
celendiginde; AKS ile HbAlc ve MDA; HbAlc ile KAT;
MDA ile KAT arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii.
HbA1lc ile SOD ve GSH; MDA ile SOD ve GSH; SOD ile
KAT arasinda negatif bir korelasyon oldugu gozlemlendi
(Tablo 3).
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Tablo 3. Komp (-) T2DM Grubuna ait Plazma AKS, HbAlc, MDA, SOD,
KAT, GSH Diizeylerinin Korelasyonu

AKS$ HbAlc MDA SOD KAT
HbAlc 0,415*
MDA 0,349* 0,805***
SOD -0,283 -0,504** -0,459**
KAT 0,192 0,690*** 0,866*** -0,412*
GSH -0,272 -0,587** -0,476** 0,269 -0,399*

Degerler r; korelasyon katsayisi olarak verilmistir, AKS: A¢hik kan sekeri,
MDA: malondialdehit, KAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz, GSH: glu-
tatyon. *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,0001 olarak kabul edilmistir (Pearson
korelasyonu).

Komp (+) T2DM grubunda arastirilan belirtegler arasin-
daki iliski incelendiginde AKS ile HbAlc ve MDA; HbAlc
ile MDA; SOD ile KAT arasinda pozitif korelasyon oldugu
goruldi. AKS ile SOD, KAT ve GSH; HbAlc ile SOD, KAT
ve GSH; MDA ile SOD ve KAT; SOD ile KAT arasinda ne-
gatif bir korelasyon oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Komp (+) T2DM Grubuna ait Plazma AKS, HbAlc, MDA,
SOD, KAT, GSH Diizeylerinin Korelasyonu

AKS HbAlc MDA SOD KAT
HbAlc 0,630%**
MDA 0,412* 0,657
SOD -0,457** -0,613*** -0,420*
KAT -0,526*** | -0,648*% | -0,501** 0,397*
GSH -0,250 -0,418* -0,245 0,307 0,170

Degerler r; korelasyon katsayisi olarak verilmistir, AKS: Aglik kan sekeri,
MDA: malondialdehit, KAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz, GSH: glu-
tatyon. *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,0001 olarak kabul edilmistir (Pearson
korelasyonu).

TARTISMA
T2DMde vaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde ok-
sidatif stresin 6nemli rol oynadig1 distintilmektedir.’**
Diyabetle iliskili epidemiyolojik ¢aligmalar mortalite ile
vaskiiler komplikasyonlar arasinda iliski oldugunu bildir-
mektedir.”” Proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu,
glukoz oksidasyonu ve artmuis lipid peroksidasyonu diya-
bette serbest radikal olusumu ve oksidatif strese bagl in-
stilin direncide artiga yol agmaktadir.?! Arastirmalara gore
lipidlerin yani sira apo-B monomerleri arasindaki radikal
kaynakli ¢apraz baglanma nedeniyle oksidatif olarak ¢6-

ziinmeyen agregalar olusturan diigiik yogunluklu lipopro-

tein (LDL)’in apolipoprotein bileseni diyabetik komplikas-

yonlardaki oksidatif hasardan sorumludur.”

Diyabet hastaliginda komplikasyonunun gelisimi ve iler-
lemesinde lipitlere, proteinlere ve DNAya zarar verme
yeteneklerinden dolayi, serbest radikallerin 6nemli rol
oynadiklar1 bildirilmektedir.>** Plazma antioksidan ve
prooksidanlar igeren onemli bir kompanenttir. Hiicreyi
ve hiicresel biyomolekiilleri oksidatif strese kars: koruyan
bir¢ok bilesik plazmada bulunmaktadir. Tiim bu molekiil-
lerin plazmadaki birlestirilmis etkisi plazmanin antioksi-

dan kapasitesini temsil etmektedir.?

Bu ¢alismamizda, T2DM hastaligina bagh vakiiler komp-
likasyon gelisimindeki olast roliinii incelemek tizere oksi-
datif stres belirteci olarak plazma MDA segilmistir. Ayrica,
plazma KAT, SOD ve GSH enzim aktiviteleri oksidan sa-

vunma sisteminin belirtegleri olarak ele alinmigtir.

MDA, serbest radikallerin olusturdugu lipit oksidasyo-
nundan elde edilen oldukg¢a toksik bir yan @irtindiir. MDA
geri doniigimli ve geri doniisimsiiz olarak proteinler ve
fosfolipidlerle reaksiyona girmektedir. Ozellikle kardiyo-
vaskiiler sistemdeki kollajen, MDAnn aracilik ettigi ¢ap-
raz baglar ile sertlesmekte ve yeniden yapilanmaya kars:
direngli hale gelmektedir. Diabetes mellitus'ta kollajenin
seker katkili maddeler tarafindan gerceklestirilen modifi-
kasyonu, bir dizi glikasyon tirtiniinii olusturmaktadir. Bu
glikasyon triiniinleri daha sonra lipidlerin MDAya par-
¢alanmasini uyarmakta ve dolayisiyla daha 6nce modifiye
edilmis kollajenin MDA ile daha fazla ¢apraz bag olustur-
masina sebep olmaktadir. Temel amino asit yan zincirleri-
nin MDA modifikasyonu, molekiiliin yiik profilinde mo-
difiye hiicre-matris etkilesimleri ile sonuglanan degisiklige

neden olmaktadir.?

T2DM hastaliginda MDA olast degisimi ile ilgili yapti-
gimiz literatiir aragtirmasinda diyabetik olgularda MDA
diizeyinde bir artisin oldugu goriilmektedir.'>?” Kot gli-

semik kontrollit T2DM hastalarinda iyi glisemik kontolli
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olan hastalara gore serum MDA diizeyinde bir artis ol-
dugu bildirilmektedir.?® Ayrica diyabetik hastalarda yiik-
sek MDA diizeylerinin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyon riski ile iliskili oldugunu gosteren calisg-
malar bulunmaktadir.*** Marhoffer ve ark. uzun siireli
koti kontrol edilen T2DMde MDA artisinin diyabetik
retinopatiye neden olabilecegini bildirmislerdir.* Rod-
riguez-Carrizalez ve ark. ise lipid peroksidasyon trtinle-
rinin, retinopatinin ciddiyeti ile birlikte giderek arttigini
ifade etmektedir.®® Caligmamizin verileri incelendiginde
T2DM grubunda kontrol grubuna gore plazma MDA dii-
zeylerinde anlamli bir artis oldugu oldugu goriilmektedir.
Ayrica vaskiiler komplikasyonlu T2DM grubunda plazma
MDA diizeylerinin komplikasyonsuz T2DM grubuna gore
arttig1 belirlendi. Elde ettigimiz veriler T2DM’ta protein
glikasyonundan dolay: lipid peroksitlerinin artmis olabi-
lecegini gostermektedir.®® Artan lipit peroksit seviyeleri
oksidatif hasara, membran proteinlerinde ve lipidlerinde

¢apraz baglanmaya neden olabilir."?

KAT, ¢ogu canlida bulunan antioksidan bir enzimdir. Di-
yabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stres
kaynakli komplikasyonlara kars: 6nemli rolii bulunmakta-
dir. KAT, H,0, metabolizmasinin ana diizenleyicisi olarak
gorev almaktadir. H,O, oldukea reaktif bir molekiildiir ve
enerji metabolizmasinin dogal yan tirtinii olarak olusmak-
tadir. H,0,’nin konsantrasyonundaki artis proteinlerde,
DNAda, RNAda ve lipidlerde 6nemli hasarlara neden ol-
maktadir. KAT, enzimatik olarak H,O,’yi oksijene ve suya
dontistiirerek notralize etmektedir. KAT eksikligi olan
hastalarda artan diyabet riski oldugu bildirilmistir. Bu en-
zimin eksikligi, Beta hiicresinde oksidatif stresin artmasi-
na ve hiicre tipinin bozulmasina neden olmaktadir. Beta
hiicreleri mitokondri bakimindan zengindir ve bu neden-
le ROT kaynagi olabilir. KAT, pankreas beta hiicrelerini

H,0,’nin sebep oldugu zararlardan korumaktadir.***

Yapilan ¢aligmalarda diyabetik hastalarda antioksidan en-
zimlerin sonuglari ile iligkili ¢eliskili veriler bulunmakta-
dir.®>" T2DM hastaliginda KAT aktivitesi ile ilgili yapilan

aragtirmalar incelendiginde S6zmen ve ark. T2DM has-
talarinda KAT aktivitesinde kontrol grubuna gore ti¢ kat
arttigini, Atli ve ark. da benzer sekilde KAT diizeylerinin
T2DM hastalarinda kontrol grubuna gore arttigini, ayrica
kamplikasyonlu T2DM hastalarinda bu diizeyin daha da
yiksek oldugunu bildirmiglerdir.®!' Jandric-Balen ve ark.
ise serum KAT aktivitesinin diyabetik hastalarda kontrol
grubuna gore azaldigini bildirmislerdir’ Caligmamizin
verileri incelendiginde T2DM grubunda kontrol grubuna
gore plazma KAT diizeylerinde anlamli bir artis oldugu go-
riilmektedir. Ayrica vaskiiler komplikasyonlu T2DM gru-
bunda plazma KAT diizeylerinin komplikasyonsuz T2DM
grubuna gore artmis oldugu saptandi. Verilerimiz, diyabe-
tik hastalarda peroksit radikal artiginin KAT aktivitesinin

artmasina sebep olabilir goriisiinii desteklemektedir.*

SOD, siiperoksit anyonunun (O,.—), H,0, ve oksijene (O,)
ayrigmasini katalize eden antioksidan bir enzimdir. SOD,
ROT tarafindan iiretilen hiicresel ve histolojik hasarlara

kars1 koruyucu rol oynamaktadir. *>*

T2DM hastaliginda SOD aktivitesi ile ilgili yapilan aras-
tirmalar incelendiginde Jandric-Balen ve ark. antioksidan
enzimlerden SOD diizeyinin T2DMde saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak arttigini, Hisalkar ve ark.
ve Sailaja ve ark. T2DM hastalarinda kontrollere kiyas-
la belirgin sekilde azaldigini, S6zmen ve ark., Kesavlu ve
ark. ve Atli ve ark. T2DM hastalarin SOD aktivitelerinde
herhangi bir degisiklik gozlemlemediklerini bildirmis-
lerdir.*#'%¥ Srivatsan ve ark. komplikasyonsuz T2DMde
SOD diizeyinin artigin1 ancak komplikasyonlu T2DMde
azaldigini bildirmislerdir.** Kesavulu ve ark. benzer sekilde
SOD aktivitesi, mikrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik
hastalarda komplikasyonsuz olanlara gore 6nemli olgiide

azaldigini gozlemislerdir.*

Calismamizin verileri incelendiginde T2DM grubunda
kontrol grubuna gore plazma SOD diizeylerinde anlaml
bir azalma oldugu goriilmektedir. Ayrica vaskiiler komp-

likasyonlu T2DM grubunda plazma SOD diizeylerinin
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komplikasyonu olmayan T2DM grubuna gore azalmis ol-
dugu dikkati cekmektedir. Bulgularimiz, komplikasyonlu
T2DM hastaliginda olusan asir1 oksidatif strese bagli SOD
diizeylerinde 6nemli bir diisiis oldugunu ortaya koymak-
tadir. SOD diizeylerindeki bu diisiis sadece O2-ede bir
artisa degil, ayn1 zamanda diger ROT yiikselmesine ve di-
yabette lipid peroksidasyon islemlerinin yogunlagsmasina

neden olabilir.'®

Glutatyon (GSH), intraseliiler konsantrasyonu yiiksek
olan Beta-Lglutamil-L-sisteinilglisinden olusan bir tri-
peptittir. GSH hiicrelerde bulunan bir antioksidandir ve
ayrica hiicresel diizeyde redoks dengesizliginin biyobelir-
teci olarak kabul edilmektedir. GSH’1n yabanci radikalleri
detoksifiye edebildigi, cesitli enzimatik reaksiyonlarda ko-
enzim gorevi gorebildigi, doku hasarini 6nleyebildigi bil-
dirilmektedir. T2DMde olast GSH degisimini incelemek
Uzere yaptigimiz literatiir arastirmamizda c¢alismalarin
genellikle hastaligin azalmis GSH diizeyi ile iliskilendi-
rildigi gortilmiistiir. Upadhya ve ark. eritrosit, Mendez ve
ark. plazma, ve Aouacheri ve ark. ise serum GSH diizey-
lerinin T2DM grubunda kontrole gore azaldigini bildir-
mislerdir.'>*>* T2DMde komplikasyon gelisimi ve GSH
diizeyi degisiminin incelendigi ¢alismalarda ise geliskili
bulgular dikkati ¢ekmistir. Sundaram ve ark. komplikas-
yonlu ve komplikasyonsuz T2DM hastalarinda tam kan
GSH diizeyinin kontrole gore azaldigini, Memisogullari
ve ark. komplikasyonlu ve komplikasyonsuz T2DM has-
talarinda eritrosit GSH diizeyinin kontrole gore azaldigi-
n1, ancak Srivatsan ve ark. komplikasyonsuz T2DM has-
talarinda kontrole gore eritrosit GSH diizeyinde anlamli
bir azalma oldugunu, komplikasyonlu diyabette anlamli
bir degisimin olmadigini, Bhatia ve ark. ise nefropati ge-
lisen T2DM hastalarinda serum GSH diizeyinin azaldigi-
n1, komplikasyonsuz hastalarda kontrole gére anlamli bir
degisim olmadigini bildirmislerdir.®”**** Calismamizin
verileri incelendiginde T2DM grubunda kontrol grubuna
gore plazma GSH diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu
goriilmektedir. Komplikasyonsuz T2DM grubu ile kontrol

grubu kiyaslamasinda anlamli bir degisim bulunmamakta,

ancak vaskiiler komplikasyonlu T2DM grubunda plazma
GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore azalmis oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Plazmanin diistik GSH igerigi, hiic-
relerin gelismis pro-oksidan ortamini yansitmaktadir.
Azalmis plazma GSH diizeyi T2DM hastalarinda oksidatif
stresle miicadele i¢in antioksidanlarin telafi edici bir me-

kanizmasindan kaynaklanabilir.

Serbest radikallerin yaslanma siirecindeki rolleri ile ilgili
gorusler uzun zamandir yaglanmanin serbest radikal teo-
risi ile 6ne siiriilmektedir.’” Bu teori, savunma mekaniz-
malarinin serbest radikal hasarina yanit verememesinin
sonucunda yaslanmanin gelistigini spekiile etmektedir.*®
Ancak yapilan bazi caligmalar oksidatif stresin diyabet, de-
mans, vaskiiler hastaliklar, osteoporoz gibi yasin artist ile
goriilen hastaliklarin gelisiminde onemli bir roli oldugu

bildirilmektedir.?”*

Calisma gruplarimizda yas dagilimu ile ilgili bulgular1 in-
celendiginde tiim hastalar igeren T2DM grubu ve Komp
(-) T2DM ile kontrol grubu arasinda anamli bir degisim
olmadig: (sirasiyla p=0,296, p=0,149), ancak Komp (+)
T2DM grubunun Kontrol grubuna gore artmis oldugu
dikkati cekmektedir (p=0,001). Calismamizda yas ve ince-
ledigimiz tiim oksidatif stres belirtecleri arasindaki iligkiyi
belirlemek tizere yapilan korelasyon ¢alismasinda ise an-
lamli bir degisim goriilmemistir. Yasla ilgili elde ettigimiz
bu degisimin sebebi diyabet hastalarinda vaskiiler komp-
likasyon gelisiminin hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ik-
mas1 ve uzun siireli hipergliseminin en 6nemli sonucu
oldugu goriisiinii desteklemektedir.> T2DM hastaliginda
glikasyon ile oksidatif stres belirtegleri arasindaki iliskiyi
belirlemek tizere yapilan korelasyon ¢alismasinda glikas-
yon artis1 sonucunda oksidan ve antioksidan belirteglerin
degisim gosterdigi, komplikasyon gelisen grupta iliskili

olan belirteglerin sayisinin arttig1 dikkati cekmektedir.

Sonug olarak ¢alisgmamizin bulgular1 T2DM hastalarinda
plazma MDA ve KAT diizeylerinin arttigini, SOD ve GSH

diizeylerinin azaldigini, vaskiiler komplikasyon gelisimi ile
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bu degerlerdeki artis ve azalmanin daha belirgin hale gel-
digini gostermektedir. Bu bulgular bozulmus antioksidan
metabolizmanin T2DM patogenezinde ve progresyonun-
da rol oynayabilecegi fikrini akla getirmektedir. Daha ileri
calismalar ile bu mekanizmalarin aragtirilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.

Cikar iliskisi
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayal bir iligkisi bulunma-

maktadir.
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