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ONSOZ

GUnumuzde yapilan birgok arastirma serbest radikallerin
lipitler, proteinler, DNA ve diger hucresel bilesenler Uzerine olan etkileri
uzerinedir. Serbest radikallerin kanser, diyabet ve ateroskleroz gibi pek ¢ok
hastaliga neden oldugu ve kanserde serbest radikal duzeylerinin arttig1 da

bilinmektedir.

Tezimin yurGtulmesi ve yapillmasinda emegi gecgen, bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan degerli tez hocam, Do¢. Dr. Aymelek
GONENC’e, tez konusunun belifrenmesinde ve tez c¢alismalarimin
planlanmasinda emegi gegcen Uzm. Dr. Nilifer BAYRAKTAR’a ve Endokrin
hastaliklari Uzm. Dr.Clineyt ANIL’a benim i¢in harcadigi c¢aba ve
gulimsemesi igin tesekkur ederim. Yuksek Lisans egitimim boyunca teorik
derslerimde degerli bilgi ve birikimlerini benimle paylasan tum Biyokimya

Anabilim Dali 6gretim Uyelerine ve is arkadaglarima tesekkur ederim.

Hayatimin her agamasinda bana destek olan sevgi ve ilgilerini

benden esirgemeyen degerli aileme sonsuz tesekkurlerimi sunarim.
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1.GIRIS VE AMAG

Diabetes Mellitus (DM) kronik ilerleyici bir hastaliktir.
insanlarin yasam surelerinin uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve
obezitenin artmasi ile DM insidansi ve prevalansinda ciddi anlamda artma
olmu5tur1. TUm diyabet tiplerinin en 6nemli klinik 6zelliklerinden biri, ciddi
doku komplikasyonlariyla birlikte olmalarndir. Bu komplikasyonlar diyabet
baslangicindan uzun yillar sonra ortaya g¢ikar ve goz, bobrek, sinirlerdeki
kiguk damarlari etkiler. Tip 2 DM, periferik ve otonom noéropati, ayak
Ulserleri, empotans, diyare, postural hipotansiyon ve diger hastaliklara
katkida bulunurken, diyabetik retinopati, bati dinyasinda c¢alisma
yasindaki grupta koérligun en sik sebebi iken, diyabetik nefropati ise

bobrek yetersizliginin baslica sebebidir?.

Bozulmus insulin sekresyonu ya da insulin direnci Tip 2 DM
gelisiminin altinda yatan temel sebeptir. insilin direnci; ekzojen ve
endojen insulinin etkilerine karsi biyolojik yanitin bozuklugu anlamina gelir
ve Tip 2 DM'nin patofizyolojisinde sebeplerden biri olarak yer alir. insiilin
direnci ve hiperinstlinemi ayni zamanda artmis ateroskleroz (AS) nedeni
ile makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlari ortaya cikarir ve
hipertansiyon riski ile de iliskilidir**. Bu nedenle insiilin direncini azaltmak
Tip 2 DM tedavisinde yaygin olarak kullanilacak tedavi yaklagsimi olarak
gorulmektedir. Tip 2 DM patofizyolojisinde anahtar rol oynayan insulin
rezistansinin tedavisinde gunumuzde insulin rezistansina etkili olan

biguanid ve tiazolidindion grubu ilaglar kullaniimaktadir.



Diabetes mellitus hastaliginin erken ve ge¢ donem
komplikasyonlarinin  patogenezinde oksidatif stres onemli bir rol
oynamaktadir. Diyabette nonenzimatik glikasyon, enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol
yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfuzyon sonucu olusan doku hasarinin
serbest radikal dretimini arttirdigi ve antioksidan savunma sistemini

degistirdigi vurgulanmaktadir’.

Yag hucreleri tarafindan uretilen leptin vicut agirliginin
anahtar duzelticisidir. Leptin beslenmeyi inhibe eder, termogenezi uyarir,
hedef organlardaki farkli reseptorler araciligi ile besin alimini ve eneriji
metabolizmasini kontrol ederek vicut agirhgini azaltir. Yapilan galismalar
leptinin  ndropeptid-Y gibi birtakim mediyatorler ile etkilesim iginde
oldugunu ve kompleks bir iletisim agi bulundugunu gdstermistir®. Bu
mediyatdrler anabolik veya kataboliktir. Noropeptid-Y gibi anabolik olanlar
gunlik gida alimini artirdidi gibi enerji harcanmasini da azaltarak pozitif
enerji dengesine neden olurlar. a-melanosit stimilan hormon gibi katabolik

olanlar ise gida alimini azaltirken enerji harcanmasini arttirirlar.

Biguanid sinifinin mevcut tek tyesi olan metformin, Diabetes
mellitus patofizyolojisinde anahtar rol oynayan insilin direncinin
tedavisinde 1950’lerden beri kullanilmakta olup etkin ve guvenilir bir ilagtir.
Gergek insllin  duyarlastirici  ajanlar olarak kabul edilebilecek
tiazolidindionlar ise son donemde kullanima girmis ajanlar olup, insulin
direnci Uzerine oldukca etkilidirler. Bu grupta bulunan Rosiglitazon kas ve
yag dokusunda insulin sensivitesini artirarak etki gosterir. Rosiglitazon, Tip
2 diyabeti olan hastalarda kan sekerini dusurmekte etkilidir ve hiperglisemi

ile iligkili mikrovaskuler komplikasyonlari azaltmasi beklenmektedir.



Bu calismada Tip 2 diyabetli hastalarda tedavisi dncesinde
ve metformin veya rosiglitazon ile 3 aylk tedavi sonrasinda lipid
peroksidasyonu, total antioksidan kapasite (TAC), superoksit dismutaz
(SOD), paraoksonaz, katalaz, 8-hidroksi—2 deoksiguanozin ve leptin

duzeyleri dlgulerek saglikli kontrol deg@erleri ile karsilastiriimigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1.PANKREAS

insan pankreasi 60 ile 170 gr agirhiginda, 13 ile 25cm uzunlugunda,
midenin kaudalinde ve gastrointestinal kanala gore karacigerin karsi
tarafinda yer alan, yapraga benzer lobule bir bezdir. Ekzokrin pankreas
vicudun ana sindirim bezi iken; endokrin pankreas insulin, glukagon,

somatostatin ve pankreatik polipeptidin kaynagidir.

Pankreas damarsal yapi ile koordine olarak nutrisyonel
dengeyi dizenleyen ekzokrin, endokrin ve duktal hicre tiplerinden olusur.
Pankreasin ekzokrin fonksiyonunu, sindirim enzimleri ile diger enzim disi
komponentleri duodenuma salgilayan asiner hucreler Uretir. Asiner
hlcreler, daha genis kanallardan olugsan buylk bir sisteme, bu da
pankreasin primer ekzokrin kanalina acilir ve buna bagl kuguk kanallarin
uc kismina yerlesmistir. Wirsung kanali olarak da bilinen bu kanal
pankreas govdesi boyunca transvers olarak uzanir ve ortak safra kanali ile
birlestigi yer olan ampulla Vateride duodenuma baglanir. Pankreasin
endokrin fonksiyonunu Langerhans adaciklari yUratdr. Bunlar miktarca
fazla olan ekzokrin dokunun icinde dagilmis kompakt, kiresel hicre
kiimeleridir’. Adacik hacmi toplam pankreas kitlesinin % 1-1.5 kadarini
olusturur ve erigkin insanda 1-2 gram kadardir. insanda adaciklarda en az
dort tip hiacre tanimlanmistir. Bunlar A (a),B (B), D (&) ve PP hucreleridir. A
hicreleri glukagon, B hucreleri instlin, D hicreleri somatostatin ve PP
hucreleri pankreatik polipeptid yaparlar. A hlcreleri pankreasin govde ve
kuyruk kismindaki adaciklarda daha fazla sayida bulunurlar. A ve B
hucreleri birbirleriyle iligki igerisindedirler. PP hucreleri ise pankreasin bas
kisminin arka bélimuinde daha fazladir, dagihim géstermemektedirler;



A hucreleri daha ¢ok adacigin disg bolumlerine yerlesmigtir.
Buradaki adaciklarin %85’ini PP hucreleri, % 15-20’sini ise B hucreleri
olusturur. Pankreasin bu kismi kanini Ust mezanterik arterden alrr.
Pankreas basinin ‘anterior’ bdlumuandeki hucrelerinin %70-80'i B

hiicrelerinden,%10-20’si ise A hlcrelerinden olugsmustur.

insiilin  viicuda giren besinlerin  degisik dokularda
depolanmasini, glukagon ise degisik mekanizmalarla dokulara yemekler
arasinda gerekli enerjiyi saglar. Somatostatin, hem glukagon ve instlin

salgilarini engeller, hem de gastrointestinal fonksiyonlari yavaslatir.

2.2 iINSULIN BiYOKIMYASI

insanlardaki, pankreasin langerhans adacigindaki B
hlcrelerinden salgilanan insuilin’in molekdl agirhgr 5808 kDa olup, birbirine
disulfit bag ile tutunmus iki aminoasit zincirinden olusmustur. Plazmadaki
yarl omru ortalama 6 dakika olan insulin, 10-15 dakika arasinda
dolasimdan ayrilmaktadir. Kullanim digi kalan insulin baslica karacigerde,
daha az olarak bébrekte yikilmaktadir. insilin sekresyonu; nutrisyonel
(glukoz ve arginin gibi aminoasitler), hormonal (gastrik inhibitér polipeptit
ve glukagon) ya da noral (vagal veya adrenarjik) yoldan stimiile olmakta

ve inhibisyonda ise epinefrin ve somatostatin’in rol almaktadir®®.



insilin; insdlin-cinko kristalleri iceren hekzamerik graniillerde
depolanir. Depo granullerinde insuilinle ekimolar miktarda C-peptid, ayrica
kalsiyum, biyojenik aminler, asit fosfataz, Ca/Mg bagimli ATP azlar ve

proinsiilini ceviren enzimler bulunur®®,

2.2.1.INSULININ METABOLIiZMA UZERINE ETKILERI

2.2.1.1. Karbohidrat Metabolizmasina Etkisi

insilinin en énemli etkisi karbohidrat metabolizmasi (zerine
olmaktadir. Beslenme sirasinda kan dolasimina karisan karbohidratlar,
insdlin varliginda tum vicut dokularinca (6zellikle karaciger, kas ve yag
dokusu) hizla alinma, depolanma ve kullanilma surecini gdsterirler. Beyin
dokusu glukozu insulin araciligi olmadan direkt bir sekilde kullanmakla

diger dokulardan farkhlik gostermektedir.

Beyin dokusu ig¢in kan glukoz degerinin kritik degerin
Uzerinde tutulmasi ¢ok 6nemlidir. Clnkl kan glukozu 20-50 mg/dL’ye
distigiinde, hipoglisemik sok semptomlari gelismektedir’*. insilin’in
karbohidrat metabolizmasi Uzerine olan etkisi, spesifik insilin reseptor
proteinlerine badglanan glukozun membrandan transportunu artirmak
seklindedir. Kan glukozu insllin basta olmak Uzere epinefrin, blylime
hormonu, kortizol ve glukagon gibi  hormonlar tarafindan

duizenlenmektedir®.



Diyabette, glukozun huicre igine transportu icin insuline gerek
duymayan lens, retina, aort, sinir dokusu, eritrositler ve bobrekler gibi doku
ve organlarda, hucre igi glukoz konsantrasyonu kan glukoz seviyesine
ulasir. Artan glukoz konsantrasyonu aldoz reduktazi aktive eder. Glukoz
bu enzimin etkisi ve NADPH’In reduksiyonu ile sorbitol’e donusur. Hiucrede
biriken sorbitol ise osmotik hasara neden olur. Bu da vaskiler bazal

membranlardaki kalinlasma sonucu patolojik degisikliklere neden olur®.

2.2.1.2. Yag Metabolizmasina Etkisi

insiilin viicut dokularinda glukoz kullanimini arttirarak bir tiir
‘vag koruyucusu” gibi fonksiyon gdérmektedir. Karacigerde yag asidi
sentezini artiran insdlin, yag dokusunda da benzer sekilde etki
g6stermektedir. insilin  eksikliginde ya§ metabolizmasi her ydniyle
hizlanmakta ve bu olay diyabette, insulin salinimi ¢ok dustigunde daha da

belirginlesmektedir.

Diyabette insulin eksikligi sonucu lipid konsantrasyonlarinda
bozukluklar sekillenmektedir. Diyetinde yeterince karbohidrat bulundurarak
duzenli kontrol edilen diyabetiklerin lipid metabolizmasi veya serum lipid
konsantrasyonlarinda bozukluk genellikle gorulmez. Tip 2 diyabetiklerin
buyuk kisminda VLDL degeri yuksek olarak bulunabilir ve ¢ogu kere
hiperkolesterolemi de mevcuttur. Tip | diyabette LDL kolesterol yiksek,
HDL yuksek veya normal olabilir. Diyabetiklerdeki ateroskleroz riskine
karsilik yuksek HDL seviyesi koruyucu rol oynar. Tip 2 diyabetiklerde
normalin altinda HDL seviyeleri tespit edilmistir®.



2.2.1.3. Protein Metabolizmasina Etkisi

Glukozun aldehit kismi non-enzimatik bir reaksiyonla
spontan olarak proteinlerin amino asit gruplari ile birlesebilir. Baslangicta
stabil olmayan schiff baz, kendiliginden stabil son Urane donusur. Glukoz
yiuksek konsantrasyonlara ulastiginda, denge stabil glikolize son Urine
doner ve hemoglobin’in beta zincirindeki lizin amino asit grubu ve N-

terminal amino asidi glikolize olur®**.

Karbohidrat ve vyaglarin yani sira proteinler de yemek
sonrasi dokularda depo edilmektedir. insilin salgisi minimale indiginde
protein depolanmasi tamamiyla durmakta ve protein katabolizmasinda
artis gozlenmektedir. Protein sentezinde duraklamanin yasandigi ve
fazlaca amino asitin plazmaya bosaldigi bu durum, agir diyabetin en ciddi

etkilerinden biri olarak diyabetik hastalarda gézlenmektedir'*.

2.2.2.insiilin Sekresyonundaki Degisiklikler

Tip 1 diyabetiklerin kan insulin dizeyleri az iken, hicrelerdeki
insulin reseptor sayilarinda yeniden duzenlenmeye bagl olarak bir artis
vardir. Bu nedenle de disaridan verilecek insuline olduk¢a hassastirlar ve
¢ogu olguda, insulinin sebep oldugu hipoglisemik ataklar gorulmektedir.
Tip 2 diyabette ise insulin salgisi, diyabetik ketoasidozu (DKA) 6nlemeye

yetecek kadardirt**2,



2.2.3.insiilin Direnci

insiilin hormonunun viicudumuzdaki doku veya hiicrelerde
yeterince etkili olamamasina Insilin direnci veya rezistansi adi
verilir. insilin direnci kavrami bulundugu yere gore siniflandirildiginda;

prereseptor, reseptor ve postreseptor dizeyinde ¢ grupta toplanmaktadir.

Prereseptor duzeyindeki direng nedenleri; pankreas B-
hicrelerinden defektif insulin salinimi, glukoz ve insulinin hedef doku ve
organlarda kan akiminin yeterli ya da uygun olmamasi, insulinin hedef

dokudaki endotelden tasinmasinin bozuk olmasidir.

Reseptor duzeyindeki direngte insllin reseptdr sayisinda
azalma, otofosforilasyonda ve tirozin kinaz aktivitesinde bozulma,
11.kromozom Uzerinde bulunan insilin geninde mutasyonlar ve insulin

reseptor antikorlarinin varhgi ile agiklanmaktadir.

Postreseptor bozukluklar; GLUT4’Un insdlin ile
aktivasyonunda azalma ve glukozun hucre i¢i metabolizmasinda rol
oynayan enzim aktivitelerinde bozukluktan kaynaklanmaktadir. Baglanma

sonrasi bozukluklar insilin direncinin esas sorumlusudur®®,.

Karbohidrat metabolizmasinda bozukluk basladiginda yag ve
protein metabolizmasinda da bozukluklar meydana gelir. Yag ve protein
metabolizmasindaki bozukluklar seker hastaliginin g6z, sinir ve
damarlarda hasar yapmasina veya hastalik ortaya c¢ikarmasina katkida
bulunur'®. Tip 2 diyabetin sikliginin giderek artmasi obezitenin artmasina
ve hareketsizlige baghdir. insilin direnci Tip 2 diyabetli hastalarda seker
hastaligi ortaya c¢ikmadan yillarca once vardir. Bu diren¢ nedeniyle



pankreas bezi devamli olarak fazla insulin tUreterek bu direnci yenmeye
calisir. Ancak bir sure sonra pankreas bezi artik yorulur ve yeteri kadar
insulin salgilayamamaya baslar ve seker hastaligi ortaya cikar. Bu

surecte once gizli seker ve sonra seker hastaligi ortaya gikar.

2.3.DIABETES MELLITUS

2.3.1.Diabetes Mellitus’un Tanimi

Diabetes mellitus, pankreasin insulin eksikligi veya etkisizligi
sonucu gelisen veya insuline periferik dokularin direnci sonucu olusan
karbohidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluk ile kendini

gosteren kronik bir metabolizma hastaligidir®.

2.3.2.Diabetes Mellitus’un Tarihgesi

Diabetes Mellitusun tarihgesi cok eskilere uzanir. Milattan
1500 yil 6nce Misir Ebers Papiruslarinda fazla idrar yapilan, idrar yolu ile
seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmig, Milattan 200 yil sonra

Kapadokyali Areateus hastaliga Diabetes ismini vermigtir.

1860’da Langerhans’in pankreas adaciklarini, 1875’de Claud
Bernard’'in diyabetin néro-hormonal mekanizmasini, 1889°'da V.Mering ve
Minkowski’'nin pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker
hastaliginin merkez organini tanimlamalarindan sonra 1922’de Best ve
Banting insulini kesfettiler ve hastaliginin tedavisine yeni boyutlar
getirmiglerdir. 2000 yil 6nce Diabet Areateus tarafindan tarif edildiginden
beri tani, tarif, etiyoloji ve tedavisinde devamli degismeler gdsteren bir

hastalik olarak karsimiza cikmaktadir®#,
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Diabetes Mellitus yaygin ve sik gorulen endokrin ve
metabolik bir hastalik olup, 6zellikle beyaz irk toplumlarinda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerdendir. 2000 yilinda, Dinya genelinde
151 milyon olan Diabetes Mellituslu olgunun, 2010 yilinda 221 milyona
ulasacag@i tahmin edilmektedir. Ulkemizdeki diyabetik hasta sayisi yaklagik

3 milyondur®®.

Pankreatik B hucre otoimmun hasari ve bunun sonucunda
gorulen insulin  eksikligi, insulin etkilerine direng gibi patolojik
mekanizmalar hastaligin ortaya g¢ikmasinda rol oynamaktadir. Azalmis
insulin etkisi insulin hormon sekresyonunun azligi ve/veya insulin

hormonuna yetersiz doku cevabi sonucunda olusmaktadir'’.

2.3.3.Diabetes Mellitus’un Siniflandiriimasi

Diabetes Mellitusun battn tipleri hiperglisemi ile karakterize
olmaktadir. Ancak hipergliseminin ortaya ciktigi patogenetik mekanizma
farkhlik goOsterir. Diabetes mellitusun bazi formlari mutlak instlin
yetersizligi veya insulin sekresyonunda hasara yol agan genetik bir
bozukluk ile karakterize iken, diger bazi formlarinda insullin direnci s6z

konusu olmaktadir'®,
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Ik kez 1979 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal
Diyabet Veri Grubu’nun altindaki (National Diabetes Data Group) bir
¢alisma grubu modifiye tani kriterlerini dnermistir. Bu siniflandirma semasi
Tip 1 Diyabet (instline Bagimh Diabetes Mellitus =IDDM) veya Tip 2
Diyabet (Insiline Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus=NIDDM) olmak
Uzere iki ana formda diyabet tanimlanmistir. Daha sonra da 1985 yilinda
Dinya Saghk Orguti(WHO) tarafindan diyabetin genis bir siniflamasi
yapilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Siniflandiriimasi™®

Tip1 Diyabet Immiin aracili Idiopatik

Tip 2 Diyabet Non-obez Obez Mody

Diger spesifik diyabet | Gebelik diabetes | Bozulmus glukoz | Bozulmus aglik
tipleri mellitusu Toleransi (IGT) Glukozu (IFG)

1995’te ADA (American Diabetes Association)
siniflandirmayi tedaviden c¢ok etiyolojiye dayandirmak icin Diabetes
Mellitusun siniflandirmasini ve tanisini tekrar incelemek Uzere bir ¢alisma
grubu  kurmustur. 1997 yilinda gb6zden gecirilen siniflandirma
yayimlanmig, insuline bagimh ve insuline bagimh olmayan diyabet
terimlerini kaldirarak Tip 1 ve Tip 2 diyabet terminolojisinin kullaniimasi
onerilmigtir. Diger bir degisiklik anormal glukoz toleransi ve potansiyel

tolerans anormalligi kategorilerinin kaldiriimasidir®®.
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2.3.4.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, olgularin gogunda 20 yasindan 6nce ortaya
cilkmakta ve yasamin devam ettirilebilmesi igin mutlaka insuline bagimli
olmaktadir. Etiyopatogenezi ile ilgili galismalarda, otoimmun olaylarin ¢ok
onemli roll oldugu gosterilmistir. Tip 1 diyabetin buayUk bir bolimu

otoimmun tipte, kalani ise idiyopatik tiptedir.

Tip 1 diyabette primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden
insdlin sekresyonunun azalmasidir. Heterogen, multigenik, penetransi
digsuk ve seks farkliigi egilimi olan poligenik bir hastaliktir. Genetik
yatkinhid1 olan bireylerde tetikleyici cevresel faktorlerin etkisi ile beta
hlcrelerine yonelik immun olaylar baslamakta ve sekonder, tersiyer
immUn yanitlar hicresel ve humoral otoimmunite ile adacik hicre
immunolopatolojisi, insulitis gelismesi sonunda beta hUcrelerinde

progressif yikim ve hasar olusmaktadir.

Primer beta hicre defekti ve insulin eksikligi hiperglisemi,
politri, polidipsi, kilo kaybi, dehidratasyon, elektrolit denge bozukluklari ve

ketoasidozun olusumuna neden olmaktadir.

Genetik olarak yatkin olan ve uygun HLA yapisina sahip
kiside viral enfeksiyonlar, diyet, toksinler veya stres gibi cevresel tetikleyici
bir faktorin etkisi ile immuan hasar olusmaktadir. Daha sonra Adacik hicre
antikorlar (ICA), Glutamik asit dekarboksilaz (GAD), insulin, gangliosid
GM 2-1 gibi otoantijenlere karsi olusturulan otoantikorlar ile immin cevap

baslar. Béylece insiilitis B hiicre yikimi ile sonuglanir®.
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2.3.5.Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en sik rastlanan diyabet tipidir ve heterojen bir
hastaliktir. Genellikle 45 yas Uzerinde ilk yakinmalar baslar, kronik seyirli
ve sinsi gidiglidir. Karaciger, kas ve adipoz dokuda insulin duyarhiliginin
azalmasi ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir (Sekil 1),
Hastalarin hekime ilk bagvurma nedenleri ¢ok su igme, sik idrara ¢gikma,
sik yemek yemeden ziyade goérme bozuklugu, el ve ayaklarda uyusukluk
veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir

ve genellikle tani konuldugunda kronik komplikasyonlar mevcuttur.

Reseptor + post-reseptor
defel:tler -
Insiilin
Glukoz R ‘}{I —— rezistansi
Karaciger
Artims glukoz
iiretimi ST
- &5 P?nfe-nk doku
e g (keas)
R
G
o Pankreas
Azahms msilin
sekresyonu

Sekil 1. Tip 2 Diyabet Patofizyolojisi*
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Hastalarin gogu obezdir ve patogenezi Tip 1’e gbre daha az
anlasiimistir. Aile dykisu hemen hepsinde vardir, ama hastalik genetik bir
zemine oturtulamamistir. Bu hastalarda en sik gorilen koma yeterli sivi
alinmamasina bagh olusan hiperosmolar non-ketotik komadir®. Diyabetik
nufusun %90’in1 olugturmaktadir. Dlinya da en sik gorulen hiperglisemik

kosuldur.

Tip 2 diyabete neden olan bir ¢cok genetik bozukluk vardir.
Bu genetik bozukluklar neticesinde seker metabolizmasinda, yag ve
protein metabolizmasinda bozukluklar olusarak seker hastaliyi meydana

gelmektedir.

Tip 2 diyabetli kisilerde hem dUretilen insulin hormonu iyi
calismaz, etkisini gosteremez hem de pankreas bezinden salgilanan
insulin _hormonunun miktarinda azalma vardir. Pankreasdaki insulin
salgilayan beta hicrelerinde zaman iginde giderek azalma olusur. Bu
hucreler azaldikga da insulin miktari azalir ve kanda seker yukselmeye
baslar. Ayrica kanda dolasan yag asitlerinin ¢ok fazla olmasi ve bunlarin

kandan dokulara girememesi insilin hormonunun etkisini azaltmaktadir.

Tip 2 diyabet yaygin olarak obezite ile yakindan iligkilidir.
Obezite insulin direncini arttirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen,
obezite olmamasina ragmen Tip 2 diyabet gelisebilir. Bu yuzden obez ve
non-obez NIDDM ayirimi etiyolojik farklilik olusturur. Buna gore obez Tip 2
DM’de insulin direnci 6nemli iken, non-obez Tip 2 DM'de sekresyon
bozuklugu 6n plana gikar®. Bunlari ortaya cikaran etkenler ise yaslanma,
sedanter yasam, psisik ve fizik stresler, glikokortikoid ve cinsiyet hormonu
yapisindaki bazi ilaglarin kullanimi akromegali, Cushing Hastaligi ve

benzeri endokrinopatiler, gebelik ve genetik yatkinliklardir?.
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Tip 2 DM'de beta hucrelerinin kan seker duzeyine yaniti
anormaldir. Ancak yapilan deneyler, hasta beta hucrelerinin ndrojenik
uyarilara, oral antidiyabetiklere ve sekretine karsi insilin yanitinin
bozulmamig oldugunu gostermistir. Tip 2 DM 6zellikle glukoza kargi erken
insulin yanitinda bir bozukluk mevcuttur ve beta hicresi glukozu tanimakta
gucluk ceker. MODY ve Tip 2 DM’li olgularin bir kisminda genetik olarak
belirlenen glukokinaz enzim eksikligi bu bozukluga neden olur.
Karacigerde glukoz Uretiminin artmasi kismen insulin eksikliginden ve
bunun sebep oldugu glukagon fazlaligindan kaynaklanir. Bu bozuklugun

sonucu olarak aclik hiperglisemisi gelismektedir'®%.

2.3.6. Tip 2 Diabetes Mellitusta Risk Faktorleri ve Evreleri®®

2.3.6.1. Tip 2 Diabetes Mellitusta Risk Faktdrleri

Ailesel seker hastaligi 6ykusi (Or. Ebeveyn veya cocukta

Tip 2 Diabetes mellitus)

e Obezite (Or. Arzu edilen vicut agirhgindan % 20 fazla
olma veya biyiik Viicut kiitle indeksi =27 kg/m? fazla
olmasi)

e Yasin 45’den blyuk olmasi

e Irk-Etnisite (Afrikali Amerikalilar, Hispanik Amerikalilar,
yerli Amerikalilar, Asyali Amerikalilar, Pasifik adalilar)

e Daha 6nce IFG veya IGT tanisi alanlar

o Gestasyonel diabetes mellitus veya 4 kg’dan fazla bebek

dogumu

e Hipertansiyon (kan basinci 140/90 mmHg’dan fazla)
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e Yuksek dansiteli lipoprotein degeri 35mg/dL’den az
ve/veya Trigliserit degeri 250mg/dL’den fazla)

e Polikistik over sendromu

2.3.6.2.0bezite

Adipoz dokunun ug¢ primer fonksiyonu vardir. Bunlarin ikisi iyi
bir sekilde aciklanmig ve tanimlanmistir: enerjiden zengin yag asitlerinin
trigliserid biciminde depolanma yeri olarak gérev yapmasi ve u¢ dokularda
metabolizma igin noral, endokrin ve lokal sinyallere yanit olarak gliserol ve
yag asitleri iceriginin kontrolli salinmasina etki etmek. Adipoz dokunun
Uglncl ve gittikge artan bir roli metabolizmayi dizenleyen bir dizi faktor
salgilayan bir endokrin organ olarak islev gérmesidir. Obezite, asirn yag
dokusu kutlesi bulunmasi durumu olarak tanimlanir. Obezite;
hiperlipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, diabetes mellitus ve erken 6lim
gibi  6nemli saglik problemlerine yol acgmaktadir. Obezitenin
degerlendiriimesinde pek c¢ok yontem kullanilir. Bunlar arasinda vucut
yodunlugu, toplam vicut suyu, toplam vicut potasyumu, agirlik/boy
indeksleri(BMI), bel/kalga orani ve deri kiviim kalinligi gibi bircok yontem
kullaniimaktadir. Tip 2 Diyabet ile Obezite arasinda yakin bir iligki
bulunmaktadir. Tip 2 diyabetlilerin % 5’i obezdir. BMI'si 35 kg/m?nin

lizerinde olan kisilerde diyabet gériilme riski 80 kat artmaktadir®*,
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2.3.6.3.Tip 2 Diabetes Mellitusun Evreleri 2

Tip 2 DM g evreye ayrilir:

1- Preklinik evre: Beta hucre fonksiyonlari nispeten normal

oldugundan bu evrede, periferdeki insulin direnci normale gére daha fazla
insdlin salinarak asilmaya calisiimakta ve bdylece bir sure normal glukoz

toleransi surdurdlmektedir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) normaldir.

2-Bozulmus glukoz toleransi _dénemi: Asiri calisan beta

hicrelerinde salgl yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. Aglik
glisemisi normal oldugu halde OGTT’de ikinci saat degeri 140 mg/dL’nin
ustune c¢ikmaktadir. Bu donemde hiperinsulinemi devam etmekle beraber
periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle bol karbohidratli yemeklerden
sonra politri ve polidipsi gelisebilir. Bu donemde koroner arter hastaligi
icin risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-kolesterol

dusuklugu sik gorulur. Bu da makrovaskuler komplikasyonlara yol agabilir.

3-Gorunir_diyabet dénemi: Bu doneme gegiste G¢ Onemli

mekanizma isler. ilk ve en énemli mekanizma, beta hiicre say! ve salgi
fonksiyonunda azalmadir. Genetik olsa da, hiperglisemi ve artmis yag
asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyonlarini bozabilmektedir. ikinci
mekanizma, karaciger glukoz Uretiminin artmasidir ki bu bozulmusg glukoz
toleransi déneminde genelde normaldir. Uglincli mekanizma ise periferik

insdlin direncinin giderek artmasidir.
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Gorundr diyabet doneminin baslangicinda insulin  salgi
yedegi yeterli oldugu icin diyet ve oral antidiyabetikler yeterli olmaktadir.
Bu donem degisken olmakla birlikte uzun yillar sirer. Beta hicre yedegi

zamanla azaldigindan insiilin tedavisine ihtiya¢ duyar®.

2.4.LEPTIN

1994 yilinda Zhang ve arkadaslan tarafindan kesfedilen
leptin, adini Yunanca leptos = ince kelimesinden alan, hormonal protein
arinudur. Baslangigta doygunluk ve enerji homeostaz ile ilgili oldugu
tanimlanan leptinin, adipositlerden hipotalamusa feedback etkili
antiobezite faktori oldugu ileri surtlmustir. Sitokinlere benzeyen ve 167
aminoasit igeren bir yapidir. Molekdl agirigi 16 kDA'dur ve vicutta birgok

alanda fonksiyon gordugu tespit edilmistir.

Leptinin insan ve memelilerdeki baslica fonksiyonlari;
Beslenme davranisinin duzenlenmesi, metabolizma hizinin ayarlanmasi,
sempatik sinir sisteminin aktive edilmesi, anjiyogenezin uyarilmasi,

termoregiilasyon, biiylime ve gelismeye etkisidir?>.

insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7g31)
ob/ob geni'nde kodlanmistir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir mutajenik
gen Uriin{ olarak belirlenmistir?®?’. Kanda iki formda bulunur; serbest ve
proteine bagli. Leptin’in aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu
dusunulmektedir. Yapilan calismalarda obez bireylerde serumdaki leptinin

biyiik kisminin serbest formda oldugu tespit edilmistir?>.
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Leptin’in dolagimdaki yari émru yaklasik 30 dakikadir ve
pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi
vardir ve sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en dusuk
duzeylere iner?®. Serum diizeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha
yuksektir. Bu durum kadinlarda daha ylksek oranda subkutan yag
dokusunun bulunmasi nedeniyle, ayni zamanda testesteronun leptin

seviyesini baskilamasi da bu durumda rol oynayan bir faktérdiir®®.

2.4.1.Leptin Sekresyonunun Regulasyonu

Bir ¢ok faktor leptinin regtlasyonunda rol almaktadir. Leptin
sentezini insilin, glukokortikoidler, obezite, besin alimi ve prolaktin stimiile
ederken, Trioid hormonlari, biyime hormonu, somatostatin, serbest yag
asitleri, uzun slre soguga maruz kalma, sigara, kilo kaybi ve

katekolaminler leptin diizeyini azaltirlar 3%

Rodent ve ark. insanlarda leptin blyuk o6lctide bébrekler ve
karaciger gibi diger splanknik organlar tarafindan itrah edilir®. Bir tokluk
faktori olarak bilinen leptinin enerji regulasyonu disinda endokrin ve
immun fonksiyonlari da duzenledigi gosterilmistir. Leptin  reseptor
izoformlari sadece adipoz doku tarafindan degil, diger doku ve organlar
tarafindan da yapilir ve diger stokinler gibi ¢cok cesitli hicre tiplerinde
pleitropik etkiler yapar. Bunlardan kalp, plasenta, akciger, karaciger, kas,
bobrek, pankreas, dalak, timus, prostat, testis, over, ince barsak ve kolon,
leptin  reseptorlerinin - bulundugu  dokulardir.  On  hipofizde leptin
reseptorlerinin  bulunmasi, burada salgilandigini ve bu hormonun 06n
hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda regulatér rol oynayabilecegini

dusundurmektedir.
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Halen leptin mutasyonunun obezite gelismesinde rol oynayip
oynamadigi kesin olarak bilinmemektedir. Yuzlerce galismanin ¢ok azinda
leptin mutasyonu sonucu gelisen obezite bulunmustur®. Bu calismalar
sonucunda su an bilinen leptin veya reseptorlerinde olusan mutasyonun
nadiren obeziteye neden oldugudur. Bunun tim obez popilasyonun

obezite nedeni olmadigi diisiiniilmektedir*.

Leptinin buyumede etkili oldugunu gdOsteren c¢alismalar
vardir. Buyume hormonu lipoliz ve total enerji tuketiminin gugla bir
uyaricisidir. Bluyime hormonu eksikligi vicut yag orani artigi ve artmig
plazma leptin seviyeleri ile birliktedir*®*!. Biiylime hormonu tedavisi akut
olarak plazma leptin konsantrasyonlarini etkilemese de* uzun surede
vicut yag oranini ve leptin konsantrasyonunu duasurir. Plazma leptin
seviyelerindeki dusus uygulanmis olan buyime hormonu tedavisinin

basarisinin bir markiri olabilir®.

Leptinin, blyume hormonu Uzerine bir etkisinin bulunup
bulunmadigi agiklik kazanmamigtir. Bu konu ile ilgili ve birbiri ile ¢elisen iki
g6ris bulunmaktadir. Birincisine goére leptin biylme hormonu
sekresyonunu stimile etmektedir, leptin rezistansi bu etkiyi
azaltmaktadir**. Digerine gore ise leptin bilylime hormonu sekresyonunu
inhibe etmekte, boylece obez bireylerde dusuk duzeyde buyume hormonu
sekresyonu gozlenmektedir. Blyime hormonu kullaniminin leptin Gzerine
kisa donemde uyarici, uzun donemde ise baskilayici etkisi vardir.
insanlarda aclikta, biiyime hormonu ve IGF-I diizeyleri izerine leptinin

roliiniin bulunup bulunmadigi tartismalidir®.

21



Leptin’in ana etki mekanizmasi, bir ¢ok hipofizer hormonun
regulasyonunda gorev alan ve asil etkisi igtahi artirmak olan néropeptid-
Y’nin arkuat nukleus’dan salinimini ve ekspresyonunu inhibe etmektir
(Sekil 2)%047,

Leptin

° /\ Insulin

Noropeptid Y CRH

4 Arkuat nuakleus v Paraventnuler nuleus \
Gida alimi / x Gida alimi

artisi ve 9 azalisi ve
kilo alimm Hipofiz kilo kaybi
Kortikotropin
Glukokortikoidler ) Glukokortikoidler
Adrenal

Sekil 2.Leptin ve insllinin néropeptid Y ve kortikotropin salgilatici hormon ile

hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi uyarmasi®’.

Yapilan caligmalar leptinin noropeptid-Y disinda diger
birtakim mediyatorler ile de etkilesim icinde oldugunu ve kompleks bir
iletisim ag1 oldugunu gostermistir. Bu mediyatorler baglica anabolik ve
katabolik olarak ikiye ayrilabilirler. Noéropeptid-Y gibi anabolik olanlar
gunlik gida alimini artirdidi gibi enerji harcanmasini da azaltarak pozitif
enerji dengesine neden olurlar. Katabolik olanlar ise gida alimini azaltirlar
ve enerji harcanmasini arttirirlar. Katabolik mediyatorlerden ilk tanimlanan
ve en 6nemli olani bir melanokortin ailesi Gyesi olan a-melanosit stimilan

hormonduir.
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2.4.2.Leptin ve insiilin

Leptinin iligkili oldugu hormonlar arasinda en ¢ok arastiriimig
olan insdlindir. insllin ob gen ekspresyonunun énemili bir diizenleyicisidir
(Sekil 3)**. Leptinin insilin ile iliskisi akut ve kronik hiperinsilinemi
durumlarinda ayri ayri incelenmistir. in vivo olarak siganlarda akut
hiperinsulineminin leptin ekspresyonuna pozitif etkisi gdzlenmis olmakla
birlikte insanlarda durum ayni degildir. Yapilan bir¢cok c¢alismada
postprandial fizyolojik hiperinsulineminin veya kisa sureli
hiperinsilineminin plazma leptin sekresyonunu artirdig1 gosterilmistir. Bu
durumun, insdlinin leptin sekresyonunu stimile etmesine veya insulin
rezistansinin (IR) hem insulin, hem de leptin dizeyini artirmasina bagl

olup olmadigi bilinmemektedir*®

Karaciger
g L-Arg*
© Glko: Llyst  LANa
L-His * Kotlanspﬂlt

Lepiin "
ATP- duyarh 7 Leptin 7
ATP kanalkaoanmam

/ElnSU“n i |K Icayl:rmmazalmam I Pozitif Etki

Mem bran Depolarizasyonu g |

1glukoneogenez}
glikojencliz
+ [B-Cksidasyon )

laktat Leptin

Ca'tartisi

Ob mBNA

Feli Bl

* lipogenez

Translokasy-in + egzosilos

\Bera Hiicresi )

GLUT-4

Glukoz alimi
Yag o{ ! - Kas

J*glllvcc:genez

Sekil 3. Glukozun periferik organlardaki metabolizmasinin leptin ve insiilin ile

Dizenlenmesi®
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Plazma leptini aghk insulin seviyesi ile iligkili iken tokluk
durumunda béyle bir iliskinin olmadigi bulunmustur®. Kuatelet indeksi
duguk farelere insulin verilmesi leptin duzeyini akut olarak yukseltirken,
obez Zucker (fa/fa) farelerde boyle bir yikselme gorilmemektedir. Genetik
obez Zucker (fa/fa ) farelerde leptin geninde bir mutasyon oldugu
goOsterilmistir. Bu nedenle leptin direnci sonucunda ob gen
transkripsiyonunda ve dolayisiyla serum leptin duzeylerinde artis meydana
gelmektedir. Fa/fa farelerde hiperinsilinemi nedeni ile maksimum insulin
uyarisi oldugu icin disardan insulin verilmesinin leptin sekresyonunda bir

artisa neden olmadig bildirilmektedir™".

insiilin salgilayan pankreatik B-hiicrelerinde fonksiyonel uzun
form(obRb) leptin reseptorlerinin varligi saptanmistir. Bunun yaninda hem
leptinin hem de insulinin ayni sinyal iletim yollarini kullanarak etki
gosterdikleri bulunmustur®®>. Hem insilin hem de leptin etkilerini

hipotalamustaki néronlar (izerinden gerceklestirirler>.

Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda insilin verilmesinden
sonra insulinin 4 saate kadar bir etkisinin olmadigi, 6 ile 8.5 saat sonra ise
serum leptin seviyesinin yaklasik 1.5 kat yikselttigi bulunmustur®. Bu
nedenle insanlarda insulinin leptin Uretimini akut (5 saate kadar) olarak
uyarmadigi uzun surelerde (24,72,96 saat) uyardigi, bunun da
muhtemelen hiperinsulineminin yag dokusundaki sinirsel iletiminin etkisine

bagli oldugu diistiiniimiistir®®.
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Mantzoros ve arkadaslari ile McGregor ve arkadaslarinin

yaptiklari calismalarda®*>3

ayni vicut kutle indeksine sahip Tip 2 DM
hastalari ve diyabeti olmayan kisilerde, plazma leptin seviyesi ile vucut
kutle indeksi arasinda bir iligki oldugu saptanmigtir. Ayrica insulin veya
oral antidiyabetik tedavi alanlar arasinda leptin dizeyleri agisindan anlamli
bir fark goértulmedigi bildirilmistir. Obez kigilerde leptin seviyesindeki
yuksekligin nedeni, leptin reseptorindeki bir defekt veya blokaj ile
agiklanmaya cahisilmistir™®. Tip 2 DM hastalardaki plazma leptin diizeyi
vucut kutle indeksine bagli iken, yas ve etnik kokenden bagimsiz oldugu
bilinmektedir. Ayni vicut kutle indeksi’ne sahip olan Tip 2 DM'lu
kadinlardaki leptin seviyesi erkeklere oranla yaklagik iki kat yuksek

bulunmustur®.

Leptinin insulin  sekresyonuna etkileri olduguna dair
calismalar mevcuttur. Leptin, B hulcrelerinde ATP bagimli potasyum
kanallarini aktive ederek instulin salinimini baskilar. Bdylece, $ hucreleri
insulin salinimi i¢in depolarize olamadan hiperpolarize olurlar. Birgok
calismada elde edilen veriler leptinin bazal ve glukoz uyarili insulin
sekresyonunu azalttigi gostermistir, bu durum leptinin insulin sekresyonu
Uzerine negatif feedback olusturdugunu dusindirmektedir. Bu etki doza

bagimli gibi gérinmektedir>®>’.

Bunun yaninda Kamohara ve ark. leptinin tUm vicut glukoz
metabolizmasini akut etki ile plazma insulin duzeylerindeki degisikliklerden
bagimsiz olarak duzenledigini gostermiglerdir. Normal farelerde leptinin
dolasimdaki insulin duzeylerini degistirmeden kas ve kahverengi adipoz
dokuya glukoz alimini, tim vicut glukoz turnoverini ve glukoz

oksidasyonunu arttirdigini géstermislerdir®.

25



2.5.Tip 2 Diabetes Mellitus’da ilag Tedavisi

Plazma glukozunu dugslirmede agizdan kullanilan ilaglar
pankreasin  B-hdcrelerini  uyararak insulin  salgilanmasini  artiran
sulfonilireler ve hepatik glukoz olusumunu azaltan biguanidler
kullaniilmaktadir. Biguanid grubundaki Metformin, hepatik glukoz
olusumunu azaltir. 1997 yilinda thiazolidinedion grubunun ilk ilaci olan
troglitazonunun piyasaya ¢ikmasina kadar dokudaki insulin sensitivetisini

arttiran tek ilacti®®.

2.5.1.Sulfonildreler

1950°li yillardan beri kullanilan Tip 2 diyabetin tedavisinin
temel tasini teskil eden ilag grubudur. Oral antidiyabetik ila¢ kullanan
hastalarin takriben % 70-80’nini sulfonilUreler olusturur. Uygun dozlarda

kullanildiklarinda bu gruptaki ilaglar arasinda kuguk farkliliklar vardir.

Beta hicre membranini etkilerler. ATP bagimli potasyum
kanallarini aktive ederler. BOylece potasyum hucre iginde kalir. Hucre
membrani depolarize olur. Voltaja bagiml kalsiyum kanallari agilir.
Kalsiyum hucre disindan hucre igine girer. Hucre i¢i kalsiyum artinca
insulin grandlleri hucre yuzeyine tasinir ve dolagima insulinin gegcmesi

kolaylasir.

Sulfonillrelerin karaciger, periferik ve kas dokulari Uzerine
etkileri oldugu ve bu ekstra-panreatik etki ile insulinin reseptore
baglanmasini ve insulin duyarlihgini artirdigi, hepatik glukoz yapimini
azalttigi ileri surtlmektedir. Bununla birlikte glukoz metabolizmasi Uzerine

bu faydali etkilerinin primer bir etki mi oldugu, yoksa glukoz toksisitesinin
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diizelmesine sekonder olarak mi gelistigi net degildir™. Sulfoniliireler
genellikle iyi tolere edilir. En sik gorulen yan etkileri hipoglisemi ve kilo
almadir. Obez hastalarda ilk tercih edilecek ilag degillerdir. DusUk dozda
baglayarak maksimal doza kadar gikilmahdir. Oginlerden énce giinde 2—3

kez kullaniimalidir.

2.5.2.Biguanidler

GUnUmuzde kullanimda olan tek biguanid Uyesi metformindir.
Metformin 6zellikle obez tip 2 DM’li hastalarda tedavide ilk se¢enek olarak
yerini korumaktadir. Tip 2 diyabetli hastalara metformin uygulanmasi
hepatik insulin direncinde azalma, endojen portal ven insulinin etkinliginde
artis ve hepatik glukoz uretimi ile aclik hiperglisemisinde sonugclanir. Aglik
plazma insulin seviyeleri ya degismemis veya iliml olarak azalmistir.
Tedavi etki mekanizmalari tamamen farkli olsa da, metformin genellikle
hiperglisemiyi sulfoniliire tedavisi ile yaklasik ayni oranda azaltir™.
Genellikle iyi tolere edilmesine karsin ylksek dozlar mide-barsak

sisteminde yan etkilere sebep olabilir.

Yemeklerden sonra, giinde 2—3 kez alinmalidir ve etkin dozu
glinliik 2.5 grdir. insulin resistansini azaltarak aclik kan glukozu’nu ve
HbA1c’ yi dusurur. Hipoglisemiye genellikle neden olmaz. Metformin,
kardiyovaskuler hastalia sahip olanlarda faydali etkilere sahiptir. Kilo
almayi Onleyebilir ve boylece obez Tip 2 DM’ lilerde ilk tercih edilecek
ilactir. Hiperlipidemik hastalarda trigliserid ve LDL-K da azalmalara neden

olarak lipid profilini duzeltebilir.
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2.5.3.Alfa-glukozidaz inhibitorleri (Akarboz)

Kompleks karbohidratlarin  bagirsaktan  absorpsiyonu
geciktiren ilaclardir. Enterositlerde bulunan alfa glukozidaz enzimlerinin
kompetitif inhibitorleridir. Ozellikle post-prandiyal hiperglisemide etkilidirler.
Kompleks karbohidratlarin pargalanmasini saglayan enzimleri inhibe
ettiklerinden glukoz emilmesini etkilemezler. Genellikle hipoglisemi
yapmazlar. Monoterapi olarak sulfoniltirelerden ve metforminden daha az
etkilidirler. En 6nemli yan etkileri gastrointeistinal sistem Uzerinedir. Dusuk
dozla baglaylp 1-2 hafta aralarla arttinimahdir. Ogunlerle birlikte

verilmelidir. Etkin dozlari 300 mg/giin’dir™.

2.5.4.Thiazolidindionlar

Thiazolidindionlar lipid dusurict ajanlar igin tarama
yapilirken 1970’li yillarin sonlarina dogru kesfedilmiglerdir. © Ciglitazon *
orijinal bir bilesiktir, insulin-rezistan diyabeti olan rat modellerinde

hiperglisemi, hiperinsilinemi ve hipertrigliseridemiyi azalttigi fark edilmistir.

1980’lerde glitazon yapisi iceren bir c¢ok tlirev sentez
edilmistir. Sonugcta klinik kullanim igin U¢ tiazolidindion olan troglitazon,
rosiglitazon ve pioglitazon onay almistir. Periferik dokularda instlin
resiztansini azaltarak etkinlik gosterirler. insilin “Sensitizer” ismi de verilir.
Bu grup ilaglar niklear reseptdr olan “Peroksisome proliferator-activated

59,60

reseptor (PPAR)’le baglanarak etkinlik gosterirler
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Sekil 4. PPAR-y’nin vaskiiler fizyolojideki merkezi rolii®*

Bu grubun ilk prototip ilaci olan troglitazon ciddi
hepatotoksisite ve o6lumlere yol agmasi nedeniyle 2000 yilinda klinik
kullanimdan c¢ekilmistir. Bu grubun diger ajanlari olan rosiglitazon ve
pioglitazon tedavide kullaniimaktadir. Bugine kadar bu ajanlarla ilgili ¢gok
ciddi hepatotoksisite ve olumler bildiriimemis ise de potansiyel olarak
hepatotoksisite ~ yapabilecekleri gdéz 6niinde  bulundurulmalidir®®,
Rosiglitazon esas olarak kas ve yag dokusunda insulin sensivitesini
artirarak etkinlik gosterir(Sekil 4). Rosiglitazonun tim etkilerinde PPAR y
reseptori buylk rol oynamasina ragmen lipid Uzerine etkilerinde ve
antiaterojenik etki gibi diger bazi etkilerde PPAR a reseptorintnde rol
oynadigi Uzerinde durulmaktadir. Rosiglitazon gunde bir ya da iki kez 4-

mg dozlarinda uygulanir>®®*,

29



Monoterapi olarak Tip 2 DMlilere verildiginde B hucre
fonksiyonunu duzelttigi, plazma glukoz seviyesi, insulin, C-peptid ve
HbA1c seviyelerinde disme oldugu gorulmektedir. Bu ajanlarin serbest
yag asitlerini azalttigi, LDK-K’y1 artirdigi, kilo almaya neden olabildigi,
genellikle hipoglisemi yapmadigi, édem yaptigi igin kalp yetmezliginde

kullaniimamasi gerektigi ileri siriilmektedir®®.

2.5.5.Meqlitidler (Glinidler)

Prandiyal gliseminin kontroll igin yeni ajanlar olarak ortaya
cikarilan repaglinid (benzoik asit derivesi) ve nateglinid (fenilalanin
derivesi) sulfonilire yapisinda olmayan fakat sulfonilire reseptorlerine
baglanarak ayni sekilde insllin sekresyonunu artiran ilaglardir. Kisa stre
etkili olmalari nedeniyle 6gunler arasinda ve geceleyin daha az oranda
hipoglisemi ortaya cikabilmektedir. Ozellikle post-prandiyal hiperglisemide
etkilidirler. Sulfonilire gibi kilo almaya neden olabilirler. Nateglinid daha
kisa etkilidir. Bu yeni ila¢g grubu hem monoterapide ve hem de metformin

ile kombine olarak kullanilabilir.

En uzun sureli Tip 2 DM ¢alismasi olan “The UK Prospective
Diabetes Study ” UKPDS’de Tip 2 DM’nin ilerleyici bir hastalik oldugu, 3
yillik Oral antidiyabetik (OAD) monoterapisinden sonra hastalarin %50 den
daha fazlasinda optimal glisemik kontrolin bozuldugu (HbA1c>%7)
gorulmasgtar. Hem Tip 2 DM'nin patogenezinde ilerlemelere ve hem de
UKPDS sonuglarina gére gunuamuzde tip 2 DM igin ideal bir tedavi modeli
olmasa da erken kombine tedavinin faydali oldugu goérisi kabul

edilmektedir>®,
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Kombine tedavisi: Tip 2 DMl hastalarin takiben 2/3’G sulfonilire
kullandiklari icin genellikle maksimum sulfonilire dozuna ragmen glisemik

kontrolin saglanamadigi hastalara diger OAD’ler eklenmelidir.

Sulfonilire + metformin; Bu kombinasyonun Tip 2 DM’nin patogenezi g6z

onunde tutulursa faydali ve en sik kullanilan bir yontem oldugu
gorulecektir. Bu sekilde kullaniminda belirgin kilo alma olmadidi gibi

glisemik kontrol de diizelmektedir.

Sulfonilire + tiazolidinedion: Sulfonilire ile birlikte rosiglitazon veya

pioglitazon kullanan hastalarda sulfonilire monoterapisine gore AKS’de
ortalama 25-45 mg/dL’ lik ve HbA1c’ de % 0.6-1.0’lik azalma, HDL-K ve
LDK-K’da artma oldugu saptanmistir.

Sulfonilire + alfa-glukozidaz inhibitérii:  SulfonilUrelere  akarboz

eklendiginde ozellikle post prandiyal hiperglisemide belirgin azalma oldugu

gOsterilmistir.

Metforminle baglayan kombinasyonlar ise;
e Metformin+ Sulfoniltire
e Metformin+ Tiazolidinedion
e Metformin+ Meglitinid

e Metformin+ Alfa-glukozidaz inhibitdrleridir.
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2.6.SERBEST RADIKALLER

Serbest radikal, atomik ya da molekiler yapilarda
ciftenmemis bir veya daha fazla tek elektron tasiyan molekillere verilen
isimdir. Elektronlar orbital denen bdlgelerde donerler. Her orbital normal
sartlarda birbirine zit ydonde ddnen 2 elektron ihtiva eder. Serbest radikaller
ortaklanmamis elektron igerir. Reaktif oksijen turleri, oksijen radikalleri ve
oksijenden tureyen, ama radikal olmayan singlet oksijen ve hidrojen
peroksit gibi molekiillerin genel adlandiriimasidir(Tablo 2)°%°% Reaktif
oksijen turleri ve serbest radikaller organizmada normal kosullar altinda
surekli olusmaktadir. Bu da en sik olarak elektron transfer zincirinde
olusan elektronlarin transferi ile veya oksidazlar ile tek elektron transferi ile

olusmaktadir®.

Tablo 2. Sik karsilasilan radikaller, simgeleri ve kimlikleri®®

Hidrojen radikali H Bilinen en basit radikal.

Superoksit radikali O, | Oksijen metabolizmasinin ilk ana tring.

Hidroksil radikali OH" | En toksik oksijen metaboliti.

Singlet oksijen Oy Yarilanma émri hizli, gicli oksidatif oksijen formu.

Hidrojen peroksit H,O, | Reaktivitesi ¢cok duslik, molekiler hasar yetenegi zayif.

Perhidroksi radikali HO, | Lipidlerde hizli ¢dziinerek lipid peroksidasyonunu
arttinir.

Triklorometil radikali ‘CCl; | CCl; metabolizmasi Grini, karacigerde Uretilen bir
radikal.

Nitrojen oksit NO L-arjinin aminoasitinden in vivo Uretilir.

Nitrojen dioksit NO, | NO'’in oksijen ile reaksiyonundan uretilir.

Alkoksil RO™ | Organik peroksitlerin yikimi ile Uretilen oksijen
metaboliti
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Serbest radikallerin bir baska olusma sekli molekuldeki
baglarin homolitik olarak parcalanmasi sonucu elektronlardan her birinin
farkll atomlar (izerinde kalmasiyla olur®. Ayrica iyonize radyasyon da
serbest radikal olusumuna sebep olabilir. Her ne kadar serbest radikal
reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hudcrelerinden nétrofil, makrofaj gibi
hdcrelerin savunma mekanizmasi igin gerekli olsa da, serbest radikallerin
fazla Uretimi doku hasari ve hiicre 6limi ile sonugclanabilmektedir®.
Serbest radikaller hicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidratlar gibi tim

onemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina neden olurlar.

2.6.1.Biyolojik Sistemlerde Olusan Reaktif Oksijen Uriinleri

Biyolojik sistemlerin en 6nemli serbest radikalleri oksijen
kaynakl olanlaridir. Daha az olarak karbon ve kukurt merkezli olanlari da
vardir. Reaktif Oksijen trleri canhligin varligi igin belli oranlarda gereklidir.
ROS, mikrozomal ve mitokondriyal elektron transport zincirinden
elektronlarin diffize olmasi esnasinda, nukleotid metabolizmasinda
hipoksantin ve ksantin basamaklarinda, fagositik hicrelerde solunum
patlamasi esnasinda, arasidonik asit metabolizmasi esnasinda ve

argininden nitrik oksitin sentezi esnasinda uretilmektedir.
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2.6.2.SERBEST RADIKALLERIN ETKILERI

Serbest radikaller normal metabolizmanin yan Grini olarak,
bazi cevre kirliligi yapan maddelere maruz kalinmasi veya radyasyon
sonucu olusurlar. Bunlar oldukca reaktif ozellikte olduklarindan htcre
organellerine zarar verebilirler ve birgok hastalikta rol oynayabilirler®.
Dejeneratif hastaliklarin ¢ogunun serbest radikal reaksiyonlari kaynakh
oldugunu gdsteren kanitlar bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
ateroskleroz, kanser, inflamatuar eklem hastaligi, astim, diyabet ve

dejeneratif géz hastaligi sayilabilir®.

Serbest radikal patolojisi, hticre membranlarindaki ve diger
makromolekillerdeki nukleik asit gibi anahtar biyomolekillerin ytksek
oranda radikal reaksiyonlarina maruz kalmasini kapsar®’. Reaktivitelerine
bagli olarak, serbest radikaller tim hicresel komponentlerde defalarca
reaksiyona girer ve hicre icin ¢ok toksiktir. Tum hicresel komponentler
doymamis baglar ve tiyol gruplari seviyesinde serbest oksijen radikalleriyle

reaksiyona girebilirler®,

2.6.2.1.Proteinler Uzerine Etkileri

Amino asit kompozisyonlari, proteinlerin serbest radikal
hasarindan ne derece etkilenecedini belirler. Doymamis bag ve sulfir
iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaller ve sulfur radikalleri meydana
gelir. Proteinlerin lizin, arjinin, prolin ve treonin rezidulerinin yan
zincirlerinin - metal katalizli oksidasyonu protein karbonil tlrevlerinin
olusumuna yol acgar. Protein karbonilleri sadece proteinlerin dogrudan
oksidasyonu ile degil, ayni zamanda indirgeyici sekerler ve poliansature
yag asitleri’ nin (PUFA) oksidasyon durunleri ile proteinlerin fonksiyonel
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gruplarinin etkilesimi sonucunda da olusabilirler. Triptofan, fenilalanin,
tirozin, histidin, metionin, sistein gibi amino asitleri iceren proteinlerin
serbest radikallerle reaktivitesi yuksek oldugu igin, serbest radikal

reaksiyonlarindan kolaylikla etkilenmektedirler® ",

2.6.2.2.Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen drtnleri DNA (zerinde sitotoksik etkiye
sahiptir. iyonize edici radyasyon sonucu olusan serbest radikaller DNA'yI
etkilemekte ve siklobutan primidin dimerleri, diprimidinler, tek zincir
kirllmalari ve DNA-protein c¢apraz baglari olugtururlar. DNA polimerazi

inhibe ederler. Hiicrede mutasyon ve 6liime yol acarlar™.

2.6.2.3.Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Biyomolekillerin hemen timu serbest radikaller tarafindan
tutulabilir. Hucrelerin  reaktif oksijen GrUnlerine karsi en hassas
komponentleri lipitlerdir. Hucre membranlari doymamis yag asitlerinden
zengin oldugu icin okside edici radikaller tarafindan kolayca tutulurlar.
Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi olan lipid peroksidasyonu hasar
vericidir, ciinkii kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonlari devam eder’.
Lipid peroksidasyon drinlerinden malondialdehit (MDA), membran
komponentlerinde c¢apraz baglanma ve polimerizasyona yol acmakta ve
DNA'nin nitrojen bazlan ile reaksiyona girerek karsinojenik 0zellik

tasimaktadir®®.
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2.6.2.4.Sitozolik Molekiiller Uzerine Etkileri

Sitoplazmik serbest radikallerin etkisi ile sitozoldeki proteinler
degisime ugramaktadir. Superoksit radikallerin ya da hidrojen peroksitin
demirle reaksiyonu sonucu hemoproteinlerden olan oksihemoglobinin
methemoglobine donlismesi serbest radikallerin toksik etkisinin bir bagka

ornegidir®.

2.7.LiPID PEROKSIDASYONU

Hucre membranlari okside edici radikaller tarafindan kolayca
etkilenen poliansature yag asitlerinden zengindir. Membranda bulunan yag
asitleri ve kolesterolin doymamis baglari serbest radikallerle reaksiyona
girip peroksidasyona neden olmaktadir. ilk énce yag asidi hidrojen ve
kendi Uzerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini
olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil
radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali diger doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek zincirleme bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid
peroksiller ortamdaki hidrojen atomlari ile reaksiyona girerek lipid
hidroperoksitleri de olustururlar. Boylece reaksiyonun otokatalitik bir

bicimde yiiriimesi saglanmaktadir (Sekil 5)".
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Sekil 5.Lipid Peroksidasyonu”

Lipid peroksidasyonu lipid hidroperoksitlerinin aldehit (MDA)
ve diger karbonil bilesiklerine déniismesiyle sona ermektedir’®. MDA, yag
asiti oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla
birlikte lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi bir korelasyon

gOstermektedir.

Lipidlerden arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest
radikal Uretimine “enzimatik lipit peroksidasyonu”,diger radikallerin sebep
oldugu lipid peroksidasyonuna ise “enzimatik olmayan lipid
peroksidasyonu”adi verilmektedir. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida
olmasi nedeniyle reaksiyonlarin gogu membrana baglh molekullerle
meydana gelir. Membranin gegcirgenligi ve akigkanligi ciddi sekilde hasar

gordar.
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Peroksidasyonla olusan malondialdehit, membran
bilesiklerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur.
Membranda deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yuzey
bilesenlerinin agregasyonu gibi 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA’In

neden mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu aciklamaktadir”.

MDA oldukga reaktif bir dialdehit olarak proteinlerin serbest
amino gruplariyla, fosfolipitlerle veya nukleik asitlerle inter ve intra-
molekuler bag kurmakta ve bdylece biyolojik molekullerin yapilarinda
bozukluklara neden olmaktadir. Bu yapisal dedisiklikler immin sistem
tarafindan taninarak otoimmin cevaplarin ortaya ¢ikmasina neden

olurlar™.

2.8.Antioksidan savunma

Canli hicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA
gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu ©6nleyen veya
geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma
denir. Antioksidan molekulller endojen ve ekzojen kaynakl yapilar olup,
olugan oksidan molekullerin neden oldugu hasari hem hicre i¢i hem de
hucre digi savunma ile etkisiz hale getirilirler. Hucre digi savunma,
albUmin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, Urik asit gibi ¢esitli molekdilleri

icermektedir”®.

insanda belli basli hiicre ici antioksidanlar siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve manganez; GPx'de ise
selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metalloenzim olarak da

adlandirlirlar.
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2.9.Antioksidan Enzimler

2.9.1 Glutatyon peroksidaz

Glutatyon peroksidaz ilk kez 1957°de Mills tarafindan
tanimlanmigtir. Glutatyon sisteminin ilk enzimi olan GPx, lipid peroksitlerini
daha az toksik yag asitlerine indirger, bunu yaparken de redukte
glutatyonu (GSH) kofaktér olarak kullanir(Sekil 6)°.

Slutatyon
Reuk G3SG

Jiutat',ﬂn

MADPH Oksidaz
Elektron
Transport

Zincin
/" ONOO
Myalopegksidaz Cur?

NO

el

NO Senfaz

IK'NF

Sekil 6. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu76
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GPx

ROOH + 2GSH » ROH + GSSG + H,O

GPx
2GSH + H,O0p—— 2H,0 + O,

GPx'In selenyum bagimli ve selenyumdan bagimsiz olmak
uzere iki tipi vardir. Farkli substratlari kullanirlar. Selenyum bagimli formu
sitoplazmada bulunur ve dusUk bir kapasiteye sahiptir. Selenyum
bagimsiz formu ise organik hidrojen peroksitleri kullanir ve daha yuksek

bir aktiviteye sahiptir’”’®,

2.9.2 Katalaz

Katalaz enzimini, Sumer ve Dounce tarafindan 1937’'de
kristalize halde saflastirildi. Her biri bir prostetik grup olan ve yapisinda
Fe*® bulunduran dért hem grubundan olusmus bir hemoproteindir. SOD’un

olusturdugu H,O_’yi peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parcalar.

CAT
2H,0; ——— H, 0 + O,

GPx’in H,0O,'ye karsi Km'i katalaza gore daha dusuktar, yani
dusuk konsantrasyonlarda H,0,'yi GPx parcalar, yuksek
konsantrasyonlarda ise katalaz aktivite kazanir. Katalaz aktivitesi eritrosit,
karaciger ve bobrekte yogundur’®®®® Kanserli dokularda katalaz saglikli
dokulara gore daha yuksek bulunmustur. Artisin tumor hicrelerinde enzim

ekspresyonundaki artigstan kaynaklandigi dustunulmektedir.
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2.9.3.Superoksit Dismutaz

Serbest radikallere karsi ilk savunma SOD enzimiyle
saglanir. SOD aktivitesi 1968’de McCord ve Fridovich tarafindan tespit
edilmistir®?. Metalloprotein olan SOD bir siiperoksit molekiliinii oksijen
molekuliine yukseltgeyip diger superoksit molekulinu H»Os’ye indirger.

Hucrelerin sitozollerinde, mitokondrilerinde ve plazmada bulunur.

Bakir-Cinko, Mangan ve demir igeren 3 tipi vardir.
insanda Cu-Zn SOD ve Mn-SOD izomerleri bulunur. Demir iceren SOD
Okaryotik hicrelerde bulunmaz. Bu enzimler asagida gosterilen reaksiyonu

katalizler.

SOD
O, + O, +2H" y Oz + H20»

Bu dismutasyon reaksiyonu siperoksit radikalinin anyon ve
katyon formlarinin esit oranda bulundugu pH 4.8'de kendiliginden de
olusur, ancak fizyolojik sartlarda yani pH 7.35 ile 7.45 arasinda ¢ok daha
yavas olusacaktir. SOD enzimi varliginda pH en az 7.4 oldugu kosullarda

bu reaksiyon dért kat daha hizlidir®.

Cu-Zn SOD, sitozolde ve lizozomal fraksiyonlarda bulunur ve
dimeriktir. Cu-Zn SOD enzimi 32 kDa molekul agirliginda iki alt birimden
olugmaktadir®. Tum alt birimler aktif bolgelerinde metal kiimesi igerir ve
Cu ve Zn atomlan arasindaki koprU histaminle saglanmaktadir. Cu-Zn

SOD antioksidan savunmada ilk sirada yer alir®*,
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Mitokondrial form olan Mn-SOD, tetrametriktir, ve kofaktori
mangandir. Mn-SOD’lar bakterilerden ylksek yapili organizmalara kadar
pek c¢ok kaynaktan izole edilmigtir. Mn-SOD 96 kDa molekul
agirhgindadir®®. Her iki SOD’In katalizledigi reaksiyon aynidir. Enzimin
fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri superoksit serbest
radikallerinin  zararli  etkilerine kargi korumaktadir. Boylece lipit
peroksidasyonunu énler. SOD’un, siiperoksit anyonuna etkisi Cu*? ve bir
arginin rezidisunun guanido grubuna baglanmasi, bu baglanma

*23 transferi ile Cu*' ve

sonucunda superoksitten bir elektronun Cu
molekiiler oksijenin meydana gelmesidir. ikinci bir siiperoksit anyonu
Cu*"den bir elektron, badlanma ortagindan ise iki proton alarak peroksiti

meydana getirir ve enzim tekrar Cu*® formuna déner®.

SOD- Cu*? + 0, » SOD- Cu*' + 0,

SOD- Cu™ + 0, » SOD- Cu*? + H,0,

2.10.PARAOKSONAZ

2.10.1.Genel Ozellikleri

Paraoksonaz organik fosforlu bir intektisit olan parationun
aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetegine sahip A-esterazlar
grubundan bir enzimdir®. Enzimin memelilerdeki ilk arastirmasi ve koyun
serumundan izole edilmesi 1960'da Main ve ark® tarafindan
gerceklestirilmistir. insan plazmasindan tanimlanmasi 1961°’de Erdos ve
Bogss®, karakteristiginin belilenmesi ise 1968’de Krisch® tarafindan
yapilmistir. 1973 yilinda Geldmacher-Von Mallinckrodt ve ark. ilk olarak
insan serum paraoksonazi genetik olarak saptamislardir®. Mackness ve

ark. ilk olarak HDL-ayirimi igin santrifij rotorunu gelistirdikten sonra
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koyunlarda paraoksonaz aktivitesinin g¢ogunlukla apo Al igeren
partikillerde HDL ile birlikte bulundugunu ve insan serumunun ultra
santrifijlenmesi ile enzimin kanda HDL vyapisinda tasindigini ortaya

koymusglardir.

Enzimin saflastinimasina ait calismalar 1970’de koyun
serumundan paraoksonazin saflastiriimasiyla baslanmistir®. Paraoksonaz
daha sonra 1986’da tavsan serumundan®, 1990'da ise La Du ve

Eckerson® tarafindan insan serumundan saflastirilmistir.

1989’lara kadar arilesteraz ile paraoksonaz ayni kimyasal
grup icinde deg@erlendiriimis ve iki enzime ortak EC 3.1.1.2 adi verilmis,
ancak farkli yapida olduklari tayin edildikten sonra paraoksonaz fosforik
triester hidrolazlar bagligi altinda yeniden siniflandirilmis ve EC 3.1.8.1

olarak isimlendirilmistir®.

Enzimin aktivite élcimlerine ait metodlar ise Eckerson® ve
Furlong® tarafindan gelistiriimistir.1993’de La Du ve ark. paraoksonazin
amino asit yapisi ve bununla baglantili polimorfizm c¢alismalarini

yapmislardir.

PON1’i kodlayan gen, 7.kromozomun q 21-22 bdlgesine
yerlesmistir. insan serumunda saflastirilan, minimum 43000 dalton
agirhiginda olan PON1, 354 aminoasitli glikoprotein yapisinda ve Ug¢
aktiviteli bir enzimdir. Bunlar paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonazdir®®.
insan serum PON1 enzimi HDL ile iligkili, antioksidan fonksiyona sahip
olan bir enzimdir. Paraoksonaz gen ailesinin Uyeleri PON1, PON2 ve
PON3’dir. PON2 ve PON3 105. pozisyonda lizin kalintisi

bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemezler®®.
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Serum PON1 enziminin, aromatik karboksilik asit esterleri ve
paraokson, diazookson, sarin, soman gibi organofosfat turevlerini

detoksifiye ettigi calismalarda gdsterilmistir®®’.

Deneysel ve klinik caligmalar, aterosklerozun 6nde gelen
nedenlerinden  birinin  hiperlipidemi  oldugunu  gdstermektedir'®’.
Aterosklerozun ortaya ¢ikmasinda en o6nemli basamak oksidasyonla
degisime ugrayan dusuk yogunluklu lipoprotein olan LDL’dir. Damar
duvarina girip oksidize olan LDL, sitokinlerin saliniminin stimulasyonu ve
nitrik oksit inhibisyonu yoluyla endotelyal hasar olusturup aterosklerozu
hizlandirr®®®®.  PON1?’in, LDL-kolesterolii bakir iyonu ve serbest
radikallerin indUkledigi oksidasyondan koruyarak antioksidan gdérevini

yerine getirdigi dustinilmektedir'®.

2.10.2.Yapisi

insan serum paraoksonaz enzimi; karacijerde sentezlenen,
arildialkilfofataz olarak da adlandirilan kalsiyum bagdimli, HDL ile iligkili ve
43-45 kDa molekiil agirlikli bir ester hidrolazdir®*%1%!. Kalsiyum, enzimin
hem aktivitesi hem de stabilitesi icin gerekmektedir ve Kkatalitik

mekanizmada rol oynamaktadir®®*°

102

. Paraoksonaz enzimin yapisi Sekil

7’de gorulmektedir
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Sekil 7. insan Serum Paraoksonaz (PON 1) Enziminin Yapisi*®

PON1'In yapisinda bulunan N terminal hidrofobik sinyal
peptidi, HDL ile etkilesim icin gerekmektedir. PON1 enzimi N terminal
hidrofobik sinyal peptidi araciigi ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere
baglanir'®1% PON1 enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak

tizere bircok dokuda ve serumda bulunur®°%,

Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik,
hormonlar, sigara kullanimi ve simvastatin tedavisi serum PON1 dizeyini
modiile eder®®!%. Ayrica yapilan bir baska calismada, yas ile PON1 enzim
aktivitesi arasindaki iligski incelenmis ve PON1 enzim aktivitesinin yasin

artistyla iliskili olarak azaldigina dikkat gekilmistir®.
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insan serum PON1 enziminin iki genetik polimorfizmi
bulunmaktadir. Bu iki polimorfizm 55. ve 192. pozisyonlardaki
aminoasitlerin degisimi ile ortaya ¢ikar. 192. konumda bulunan glutamin
(Q aleli) arginin (R aleli) ile degisince birinci polimorfizm; 55. pozisyondaki
metiyonin (M aleli) 16sin (L aleli) ile degisince 2. polimorfizm olugur. 192.
pozisyonda glutamin varliginda PON1 A Tipi; 192. pozisyonda arginin
varhiginda ise B Tipi seklinde ifade edilir. Ancak son zamanlarda A Tipi Q
izoenzimi, B Tipi ise R izoenzimi olarak ifade edilmektedir ve PON1’in hem
Q hem de R izoenzimlerinin LDL’ yi oksidasyona kargl koruma 6zelligine
sahip olduklari gosterilmistir. Q izoenzimi paraoksona karsi duslk afiniteye

sahip iken, R izoenzimi ise yiiksek afiniteye sahiptir'®”'°¢,

PON1 enzim aktivitesi, genellikle paraoksonun substrat
olarak kullanildigi yoéntemler ile Olgulir. Enzimin aktivitesi genetik ve
cevresel faktorlerden etkilenmektedir, aktivitenin farkli toplumlarda c¢ok
genis araliklarda farkli profiller oldugu gdézlenmistir'®. PON1 enzimi
parationun oksidatif desulfiirasyonu ile olusan paraoksonu hidroliz ederek
p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol acar. Paraokson olusumu
karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p—450 enzim sistemi ile
kataliz edilmektedir. PON1 enzim aktivitesi -20°C’de bir yIl sabittir®"1°.
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2.10.3.PON1 ve HDL’nin Enzimatik Aktiviteleri

HDL Uzerindeki proteinler enzimatik (genellikle hidrolitik)
aktivite gOsterirler.  Durrington ve ark. LDL Uzerinde birikme
gerceklesmeden PON1T’in lipid peroksitleri par¢calamakla sorumlu oldugu
hipotezini kanitlamak igin yaptiklari kontrolli c¢alismada, saflastiriimis
PON17’in LDL’nin lipid peroksidasyonunu engellemede yuksek oranda etkili
oldugunu gézlemlemislerdir'**.

HDL, LDL'’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir.
Cesitli  mekanizmalar bu koruyucu rolin acgiklanmasinda 0Onem
kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin (PON1, Trombosit Aktive Edici
Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH) oksidatif modifikasyonlara kargi
lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir™***®, PON1; LDL kolesteroli,
Cu iyonunun ve serbest radikallerin indukledigi oksidasyondan

korumaktadir*'s,

HDL kolesterol yapisinda bulunan PON1 enzimi, minimal
modifiye LDL’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan
hicrelerde inflamatuar cevap olusumuna karsi koruyucu etki
gosterebilir®®*. PON1, okside LDL'deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri

ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder'***4,
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2.10.3.1.PON’un Okside-LDL ile Etkilegimi

HDL bagimhi PON, LDL'yi oksidasyona karsi korur. PON
inhibitorlerinin HDL ile birlikte eklenmesiyle LDL oksidasyonunu artirmasi,
hem PON inhibitorlerinin inaktivasyonuna hem HDL lipidlerinin total lipid
peroksit olusumuna katilmasina baghdir'®>. HDL’ye bagli oldudu igin in
vivo serum PON’'un baslica gorevi HDL'yi oksidatif stresin zararli
etkilerinden korumaktir. Bu nedenle, birgok g¢alisma HDL bagimli PON’un
yalniz LDL oksidasyonunu degil, ayni zamanda HDL oksidasyonunu da
(gecis metal iyonlari ve serbest radikaller araciligiyla oksidasyon
indiiklendiginde) engelledigini gdstermistir*®. Bu etki PON’ un lipoprotein-
aracilikli  peroksitleri  hidroliz edebilme 6zelligine baghdir. PON
paraoksanda bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz edebilen bir
esterazdir. Benzer ester bagi lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde

ve kolesterol ester peroksitlerinde bulunur.

PON, vyalnizca lipoprotein kaynakli peroksitleri (kolesteril
linoleat hidroperoksitleri) hidroliz etmekle kalmaz, bunun yani sira hidrojen
peroksiti hidroliz eder. H,O,, arteriyel duvar hicreleri tarafindan
aterogenez esnasinda Uretilen baslica reaktif oksijen tlrldir ve oksidatif
stres altinda LDL oksidasyonuna neden olan ve subendotelyuma daha

rahat gecebilen ROS’a dénusur.
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HDL kaynakhh PON’un H»O7'i (peroksitlerle beraber) hidroliz
etmesi, aterosklerozda rol alan potent oksidanlarin eliminasyonunda
onemlidir. HDL kaynakli PON, HDL fonksiyonlari Gzerinde koruyucu etkiye
sahiptir. Bu etki PON’un peroksidaz benzeri aktivitesiyle ve HDL’nin
antiaterojenik  6zelliklerine  istirak  etmesiyle  aciklanabilir*’.  N-
terminalindeki hidrofobik sinyal peptidin, PON'un, HDL ile birlesmesindeki
potansiyel roli ve oksidatif ve inflamatuar hasar bolgelerine transferi su

sekilde siralanabilir'®®:

1) PON sekretuvar yolaktan gecerek hepatosit plazma
membranina baglanir. PON’un N-terminali, HDL fosfolipidleriyle
baglanarak apo A-l ile stabilize edilir. HDL partikdllerinin hepatositlerden
uzaklastirilmasi, hepatosit plazma membranina geri inflzyonunu engeller.

2) PON intravaskiler alana HDL ile beraber girer.

3) PON plazmada, N-terminali Uzerinden fosfolipidlere
transfer olur, daha statik kosullar altinda endotel veya diuz kas hucreleri
Uzerinden, kolesteroliin apo A-l araciligiyla toplanmasi esnasinda diffiize
olur.

4) PON intersisyuma, LDL birikim ve oksidan hasar

bolgelerine girer.
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2.11.Antioksidan Molekuller

2.11.1 Glutatyon

Tabiatta yaygin bir sekilde bulunan bu sulfurlt bilesik 1921

yilinda Hopkins tarafindan kesfedilmis ve glutamil-sisteinden ibaret bir

dipeptit oldugu zannedilmigtir. Ancak 1929 vyilinda kristal halde elde

edildikten sonra yapisinin tripeptit oldugu anlasilmistir**8. Glutatyon sistein

iceren bir tripeptid olup glutamat, sistein ve glisinden sentezlenir (Sekil

8)"2. Glutatyon hiicrelerde en c¢ok bulunan protein disi endojen tiyoldiir.

Doku GSH duzeyi

sadece senteze katilan

enzimler tarafindan

dizenlenmez, tiyol iceren aminoasitlerin yeterince olmasi da oldukga

onemlidir®,

feed back mlubisyvon

L-sistem + L-Glatamat

-

gama- Glatainsistein + L-glisin

ADP .)!
GSH
l gama- Glutamil

transpeptidaz
Sisteinilglisin + Glutamat

gama-Ghitaminsistein
sentetaz

 —-
GSH

sentetaz

Ipeptidaz

Glisin +sistein

Sekil 8. Glutatyonun biyosentezi’®
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2.11.2 C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit; molekuler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c
bilesiklerinin indirgenmesine neden olan ve sulu ortamlarda serbest
radikallerle reaksiyona girebilme kabiliyetinde olan suda eriyen bir
vitamindir. Plazmada oksidan ajanlara karsi ilk antioksidan defansi
olugturur. LDL kolesterolin oksidasyonunu Onleyerek ateroskleroza karsi
korumada yardimci olur. Kollojen sentezinde, tirozin yikiminda, epinefrin
sentezinde, safra olusumunda ve pek ¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak rol alir. Superoksit ve hidroksil radikalleriyle
reaksiyona girip onlari temizleyen bir antioksidan olmasinin yani sira
tokoferoksil radikalinin tekrar tokoferole dénusmesini saglar. Bu esnada

kendisi dehidroaskorbata oksitlenir'?.

2.11.3 E Vitamini

E vitamini dogal olarak alfa, beta, gama, delta, gibi cesitli
formlarda bulunmaktadir. Bunlar igerisinde alfa tokoferol en genis dogal
dagilima ve en ylksek antioksidan aktiviteye sahiptir®®. E vitamini ilk
olarak Evans tarafindan 1938 yilinda bulunmustur. Yagda ¢6zinen vitamin
oldugu icin hem seliler hem de subseliler membranlarda ve
lipoproteinlerde bulunur. Membranlarda oksijen radikallerinin ana
temizleyicisidir. En aktif formu alfa tokoferoldur. Zincir kirici antioksidan
olarak fonksiyon goérur. Hidrofobik kismina hidrojenini kolaylikla verebilen
—OH grubu baghdir. Bu yuzden lipid peroksidasyonu sirasinda olusan
peroksil ve alloksil radikalleri yag asidi yerine alfa tokoferolle birlesir ve

reaksiyon zinciri kirilmig olur.
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Boylece alfa tokoferol yeni bir radikal olan alfa tokoferol-O-
1’e donustlrdimus olur. Bu radikalin ise bagka bir yag asidiyle birlesebilme
aktivitesi dusuktur. Sonugta zincir reaksiyonu durur. Olusan bu tokoferoksil
radikali membran yuzeyinde askorbik asitle reaksiyona girerek tekrar

tokoferole déniismektedirt?*1%*,

9.4. Ekstraseluler Antioksidanlar

Hucreler arasi ortamda  Uretilen serbest radikal
metabolitlerinin, demir ve bakir gibi katalizér metal iyonlar ile
kargilagmalarinin engellenmesi, ekstraseliler antioksidan savunmanin
temel yoludur. Ornegin, demir tasiyici protein transferrin bire U¢ demir
baglayarak plazma serbest demir konsantrasyonunu dusurar. Boylelikle
baglh demir ve bakir iyonlari serbest radikal reaksiyonlarini katalizleyemez
ve tepkime sayisi azaltilmis olur*?®. Laktoferrin, hemoglobin, miyoglobin,
hemopeksin ve albimin hemen hemen ayni islevselliktedir. Laktoferrinin
notrofillerde radikal olusumunu onleyen bir ajan oldugu gosterilmistir'?,
Seruloplazmin bakiri baglarken, glukoz, drat ve biliribin ortamdaki
radikalleri temizleme ugrasindadir. Tablo 3’ de bazi ekstraselller

antioksidanlar verilmistir*?*.
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Tablo 3.Ekstraseliiler Antioksidanlar*®*

Antioksidan Etkileri

Askorbik asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferoll indirgeyici antioksidan vitamin.

Transferin Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu inhibe
eder.

Laktoferin Dusuk pH’li ortamlarda demir iyonlarini baglar.

Haptoglobilinler | Hemoglobin baglayarak “hem”in salinmasini énler.

Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini baglayarak oksidasyonu inhibe
eder.
Albumin HOCI radikalini toplar, hem protinini ve bakir iyonlarini baglar.

Seruloplazmin | SUperoksit radikalini ndtralize eder, bakir iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak calisirken degisik radikalleride
toplar.

Glukoz Hidroksil radikali giderici antioksidan molekuldar.

10.0KSIDATIF STRES

Hucrede normal metabolik yollardaki enzimatik
reaksiyonlarda enzimlerin aktif merkezinde ara Urlnler olarak devamli
sekilde serbest radikaller olugsmaktadir. Bazen bu serbest radikal ara
drdnler enzimlerin aktif yerinden sizmaktadirlar ve molekuler oksijenle
kazara etkilegserek serbest oksijen radikallerini olusturmaktadir.
Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan
kaldirilmasi bir denge igerisinde ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilmaktadir. Aktif denge saglandigi slrece organizma, serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya
da ortadan kaldiriima hizinda bir disme bu dengenin bozulmasina neden

olmaktadir.
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Oksidatif stres 6zetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki dengesizligi gostermekte ve doku

hasarina yol agmaktadir*?®.

2.12.1.Diyabet Ve Oksidatif Stres

Diyabette reaktif oksijen tarlerinin rold 1980’li yillardan beri
genis capta tartislan bir konu olmustur’?®. Diyabet ve diyabet
komplikasyonlarinin reaktif oksijen tirleri ile olan iligkisini gdsteren
calismalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi
ve iskemi-reperflizyon sonucu olugsan doku hasarinin serbest radikal
retimini  arttirdigi*?” ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi

vurgulanmaktadir'?®.

Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu da bilinen
beta hucrelerinde gozlenen hasarin, hipergliseminin toksik etkilerinden
kaynaklandigi dusunulmektedir. Serbest radikal olusumunun
hipergliseminin dogrudan sonucu oldugunu destekleyen caligmalarin yani
sira endotel ve diz kas hicreleri yiksek konsantrasyonda glukoz iceren
ortamda inkube edildiginde de serbest radikal olusumunun basladigi
g6zlenmistir'?®. Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iliski oldugu

goOrusu calismalar ile de desteklenmistir.
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2.12.1.2.Hiperglisemi Aracih ROS Uretimi

Damar yataginda dolasan glukoz konsantrasyonundaki
artisin diyabetik komplikasyonlarin olustugu dokularda U¢ metabolik
anormallik meydana getirdigi tespit edilmistir. Bu metabolik anormallikler

sunlardir:

I. Poliol (Sorbitol) yolu aktivitesinin artmasi,

ii. Glukozun oto-oksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

iil. Non-enzimatik protein glukozillenmesi ve ilerlemis
glikasyon son urdnleri yolu ile serbest radikallerin

olusmasi

2.12.1.2.Poliol (Sorbitol) Yolu Aktivitesinin Artmasi

Sorbitol, glukozdan fruktoz tesekkull sirasinda meydana
gelen bir ara urundur*®. Glukozun bir alkolii olan sorbitol hiicre
membranindan disariya zayifca gecger ve hlcre ici sorbitol metabolik yolu
aktif olunca hiicre icinde birikmeye neden olur'®'. Hiperglisemi ile birlikte
diyabetik komplikasyonlarin asil yikinid c¢eken dokularda (lens, sinir,
retine, bdbrek, kan damarlari, iskelet hicreleri) glukozun hiicre igine
girmesi icin insuline ihtiya¢ olmadigindan hucre igi glukoz kan seviyelerine
ulasir. Hucre ici glukoz miktar fizyolojik seviyelerin Ustlne ¢ikinca glukoz
icin yiksek Km degerine sahip olan aldoz rediktaz enzimi aktif hale geger.

Bu ise sorbitol yolunun agilmasina neden olur.

55



Sorbitol yolu, aldoz rediktaz ve sorbitol dehidrogenaz
enzimleri tarafindan katalize edilen glukozun NADPH'ye bagimli olarak
sorbitole oksidasyonu ve sorbitolin de NAD'ye bagimli olarak fruktoza

reduiksiyonudur*3®3t,

Sorbitolin hicre i¢i birikmesine bagll olarak
meydana gelen ozmotik sisme ve hipertonisite degisik dokulardaki
morfolojik farklilagmalarin ve fonksiyonel dedgisikliklerin sebebi olarak

gorilmektedir®:,

Agir diyabette géz mercegine seker alkollerinin (sorbitol gibi)
birikkmesi, kullanimi ve bagka maddelere degismesinin yavaslamasi
ylUzinden suyun tutulmasina neden olur. Bdylece g6z mercegi sismeye

baslar ve katarakt geligir>**,

Glukozun metabolizmasina ait 4¢ metabolik yoldan sorbitol
yolu calismaya basladiginda sorbitolin fruktoza c¢evrilme kapasitesi
asllmasi halinde hucre i¢i sorbitol miktari suratle artar. Ayrica, tesekkul
eden fruktoz ortamda mevcut olan hekzokinaz kapasitesini asar.
Fruktozdan tesekkul eden gliseraldehitin gliserole donusmesi ve gliserolin
lipid sentezinde kullaniimasi diyabetiklerdeki hiperlipidemiyi

aciklamaktadir**°3?,
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2.12.1.3.Glukozun Otoksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere
ve siuperoksit anyonuna cevrilir. Reaksiyonlar zinciri, stiperoksit radikalinin
hidrojen peroksit Uzerinden son derece reaktif olan hidroksil radikali
olusturmasi ile sonuglanir. Hicre igi glukoz oksidasyonu NADH’nin agiga
¢ikmasina yol agar. NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu
ile ATP uretimi icin gerekli enerjiyi saglamak uzere kullanilir. Solunum
zincirindeki bu reaksiyon sirasinda suUperoksit radikali agiga ¢ikar. Ylksek
glukoz konsantrasyonu varliginda bu yolla sUperoksit radikal Gretimi artar.
Mitokondri solunum zinciri baslica hicre i¢ci ROS uretim kaynagidir.
Normal solunum zinciri olaylari sirasinda surekli olarak stuperoksit radikali
olustugu dusunulmektedir. Son yillarda yapilan calismalar, diyabetteki
patolojilerin birgogunun artmis mitokondriyal ROS dretimi ile iligkili

oldugunu géstermektedir'®.

2.12.1.3.Non-Enzimatik Protein Glikozillenmesi ve AGE vyolu ile

Serbest Radikallerin Olusumu

Uzun sure yuksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz
kalan dokularda, herhangi bir enzimin yardimi olmadan, gesitli proteinlerin
glukozla birlesmesine glikozillenme denmektedir. Bunlar arasinda
hemoglobin, bazal membran proteinleri, kollajen, hicre membranindaki
proteinler, albumin ve dolasimdaki diger proteinler sayilabilir'®3*34,
Proteinlerin  glikozillenmesi ile diyabetin makro ve mikrovaskuler
komplikasyonlari arasinda bir iliski oldugu kabul edilmektedir. insanda
non-enzimatik protein glikozlenmesinin en iyi 6rnegi hemoglobinin

glikozillenmesidir. Pratikte Uzerinde en c¢ok calisilan da eritrosit igi

57



Hemoglobin A(HbA)'In glikozillenmesinin dlgulmesidir. En iyi incelenen

HbA1c'nin non-enzimatik glikozillenmesidir.

Hemoglobinin B zincirindeki 1 nolu valin ile glukoz arasinda
non-enzimatik bimolekuler bir kondensasyon reaksiyonu sonucu kararsiz
bir Schiff bazi olusur. Bu kararsiz yapi Amadori dizenlemesi ile kararl bir
ketoamine donusur. Bu ketoamin hemoglobinin kolon kromatografisindeki
HbA1c kismini olusturur. Amadori Urlnlerinin olusumundan sonra ileri
glikasyon son drunleri (AGE) meydana gelir. AGE’ler, endotelin-1
araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarina yol agtigi gibi,
kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal Uretebilme
kapasitesine de sahiptirler. Yine AGE’lerin toksik etkileri arasinda;
proteinlerin  yapilarini ve fonksiyonlarini  degistirebilmeleri, kendi
reseptorleri ile oksidatif stresi indukleyebilmeleri ve sonucta nukleer faktor
kapa B (NFkB) gibi redoks duyarli transkripsiyon faktorlerini aktive etmeleri

ile gerceklesmektedir **°.

Arastirmalar AGE’lerin, reseptér aracili mekanizma ile
serbest radikal Uretimini uyarmasinin yani sira, artmis serbest radikallerin
hicre ici AGE olusumunu arttirdigini gostermektedir. Giardino ve ark.
hicre ici AGE olusumu ile lipid peroksidasyonu arasinda siki bir iligki
oldugunu, lipid peroksidasyonunun onlenmesi ile AGE olusumunun da

énlendigini bildirmislerdir'®.
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2.13.TiP 2 DM ve OKSIDATIF STRES

Tam aerobik hucrelerde olusan superoksit, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikalleri gibi toksik oksijen radikalleri, DNA yapisini hasara
ugratmakta, enzimleri inaktive, hormonlari ise okside etmekte ve hulcre
zarinda hasar olusturmaktadir'®. DM’de uzun siireli hiperglisemi nedeni
ile hicre disi proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna bagli olarak serbest

radikal Uretiminde artis olmaktadir'®

. Hiperglisemide sorbitol yolunun
aktivasyonuna bagll olarak artan triozfosfatlarin oksidayonu sonucu X-
oksaldehit ve H,O, gibi reaktif Urlnler olugsmaktadir. Bu nedenle DM’de
serbest radikal aktivitedeki agiri artisa bagli olarak oksidatif stres geligimi

beklenebilmektedir.

Glikozile protein oksidasyonu ile serbest radikallerin
sentezinde artig, superoksit dismutaz temizleyici gicinin azalmasi ve
indirgenmis glutatyonun yoklugu, DM’de artan oksidatif stresin kaynaklari
olarak kabul edilmektedir. Bunlardan baska metabolik stres, sorbitol
yolundaki aktivite degisiklikleri, inflamatuvar aracilarin dizeylerindeki
degisimler ve hipoksi ile iskemik reperfizyon sonucu lokalize doku hasari,

oksidatif stresi arttiran nedenler arasinda gosterilmektedir.
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler

6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilikasit(Trolox) Aldrich

2,2’-azino-bis(3-etil benzo-tiazolin—6-silfonik asit)diamonyum tuzu Sigma

Potasyum persulfat Aldrich
2-Tiyobarbiturik asit(TBA) Merck

Trikloroasetik asit (TCA) Sigma
1,1,3,3-tetraetoksipropan(TEP) Sigma
Disodyumhidrojenfosfat 12-hidrat Merck
Potasyum dihidrojen fosfat dihidrat Merck
Sodyum Klortr Sigma
Potasyum klorar Sigma

3.2.Kullanilan Arag ve Geregler

Socorex 100-1000 pl,Socorex 10—-100 pl Santrifij tipd
Manyetik karistirici (Nive MK 318) Mezlr

Vorteks (Firlabo318) Balon joje
Spektrofotometre Ependorf tip
Hassas terazi (AND GR-200) Kivet

Derin dondurucu (Jovan WX 530) Etiv (Heraeus)
Su banyosu (Kotterman) Santrifij
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3.3. Kullanilan Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Ozellikler

Bu calisma Baskent Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dal’nda, EKIM 2007 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda
gercgeklestirildi. Calisma randomize, prospektif, tek merkezli ve
multidisipliner olarak planlandi. Calisma dncesinde, Bagkent Universitesi
Hastanesi’nden Tibbi Etik Kurul onayi alindi. Calismayla ilgili olarak aday
katilimci 6n bilgilendirmesi yapildi. Kabul edenlere “Bilgilendirilmis Gonullu
Olur Formu” esas alinarak caligma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve
imzalari alindi (Anket Formu). Bilgilendirilmis Gonulli Olur Formunun bir

nuashasi katilimci hastaya verildi.

Arastirma suresince WHO Helsinki Bildirgesi ve Dunya
Psikiyatri Birligi, lyi Klinik Uygulamalari ve lyi Laboratuar Uygulamalari

Kurallarina uyuldu.

3.3.1.Hasta Grubu

Calismaya, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2004
kriterlerine goére yeni tani almig, 73 yasin altinda olan tip 2 DM’lu 50 kadin
hasta dahil edildi. Bobrek yetmezligi olan, karaciger hastaligi olan veya
serum AST veya ALT dizeyleri normalin 2.5 kati Uzerinde olan, aktif
enfeksiyonu olan, laktik asidoz hikayesi olan, kararsiz veya ciddi kararli
anjinasi olan, konjestif kalp yetersizligi olan veya malignensisi olan bireyler
calisma digi birakildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 59.84+1.02 ve vucut
kitle indeksi ortalamasi 34.15+0.84 olarak hesaplandi. Calismaya alinan
hastalardan 25’si metformin tedavi grubuna, 25'i ise rosiglitazon tedavi
grubuna randomize edildi. Rosiglitazon grubu 8 mg, metformin grubu 1700

mg gunluk doz kullanmustir.
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llac tedavisi baslanmadan énce tiim hastalara, her hasta icin
normal vucut agirlhigina ulasacak sekilde kalorisi hesaplanan diyet tedavisi
verildi. Hastalarin antidiyabetik (glimepirid), antilipidemik (atorvastatin) ve
antihipertansif ilaglari (anjiyotensin donudsturict enzim inhibitorleri)
standardize edilerek en iyi metabolik ve kan basinci kontroli saglanmaya
calisildi. Tedavi dncesinde hastalardan kan dérnekleri alinarak serum leptin
ve oksidatif stres parametreleri 6lcildi. Ug aylik tedavi sonrasinda

oksidatif stres parametrelerinin ve leptinin dlgimleri yapildi.

3.3.2. Kontrol grubu

Kontrol grubu, herhangi bir sistemik hastaligi
bulunmayan, 30 saglikli kadindan olusturuldu. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 57.80+£1.20 ve vucut kitle indeksi ortalamasi 35.4+1.28 olarak

hesaplandi.

Kan orneklerinden elde edilen serumlar analiz yapilincaya
kadar -70 °C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi. Hasta ve kontrol

grubuna ait 6zellikler Tablo 4’de belirtilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIz

istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences ver. 17.0, SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) bilgisayar
programi kullanildi. Sayisal degiskenler, ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Bagimsiz grup ortalamalarin karsilastirlmasinda; independent
samples t-testi (Student t test), badimsiz grup ortancalarinin
kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, bagimli grup ortalamalarinin

karsilastirimasinda ise paired samples t-testi (eslestiriimis Student t test)
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kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski pearson katsayisi ile bakildi.

Istatistiksel analizlerin timiinde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

FAKTORLER HASTA KONTROL
(n=50) (n=30)
YAS ORTALAMASI 59.84+1.02 | 57.80+1.20
YAS (yil) <60 19 19
>60 31 11
VUCUT KITLE INDEKSI 34.15+0.84 | 35.40+1.28
(kg/m?)
EGZERSIZ Egzersiz 11 9
yapan
Egzersiz 39 21
yapmayan
SOYGECMIS 1.dereceden 9 4
2.dereceden 1 3
31 23
Olmayan
EGITIM Lise 6ncesi 32 21
Lise sonrasi 18 9
SIGARA Sigara 7 3
kullanan
Sigara 35 27
kullanmayan 3
Sigarayi
birakan
ALKOL Alkol kullanan 2 2
Alkol 48 28
kullanmayan
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ANKET FORMU

Adi-Soyadi:

Cinsiyet:

Yas:

Boy:

Kilo:

Vucut kitle indeksi(kg/m?):
Bel gevresi:

Kalga Cevresi:

Yag miktari:

Kalp Hastaligi: Evet ( ) Hayir ()
Diger Hastaliklar:

Egitim durumunuz:

Lise ve 6ncesi () Universite ( )
Alkol kullanimi(cevap evet ise suresi): Evet ( ) Hayir ( )
Sigara kullanimi:
icmeyen () icen () Birakmis ()

Ekseri glinlerde iste veya bos zamanlarinizda ¢ogunlukla giinde en az 30
dakika egzersiz yapiyor musunuz?

Evet ( ) Hayir ()
Hekim veya herhangi bir saglik personeli tarafindan (check-up, hastalik
veya gebelik sirasinda) kan sekerinizin yiksek veya sinirda oldugu
soylendi mi?

Evet ( ) Hayir ( )
Kan bagi olan akrabalarinizdan herhangi birinde diyabet var mi?
() Hayrr
( ) Evet; 2. derece yakinlarda (buylUkbaba/blylikanne, amca/hala,

dayi/teyze, kuzen/yegen)

() Evet;1.derece yakinlarda ( baba, anne, kardes veya gocugunuzda)

64



3.5. KULLANILAN YONTEMLER

3.5.1. Total Antioksidan Kapasite (TAC) Tayin Yontemi

Total antioksidan kapasite tayini Re ve ark. tarafindan
modifiye edimis ABTS katyon radikalinin (ABTS+) dekolorizasyonu

ydntemine gdre yapildi**®.

Bu yontemde laboratuvar kosullarinda
olusturulan radikalin, serumda bulunan antioksidanlar tarafindan
baskilanmasi spektrofotometrik ydntem ile oOlgllmektedir. Absorbans
olcumleri, 6. dakikada 30° C’de 734 nm'de yapilmistir. Olgimlerde kor

olarak fosfat tampon ¢ozeltisi kullaniimaktadir.

3.5.1.1.0rnegin Hazirlanmasi

ABTS katyon radikalinin hazirlanmasi:

0.0384 g ABTS 10 mL distile suda ¢ozllerek 7 mM’ ik ABTS
cOzeltisi elde edildi. 0.0099 g potasyum persulfat 5 mL distile suda ¢6zuldi
(2.45 mM). ABTS c¢ozeltisi ile potasyum persulfat ¢ozeltisi 2:1 oraninda
karistinilip 12-16 saat boyunca karanlikta oda sicakliginda saklanarak
ABTS" radikali elde edildi. Hazirlanan ABTS katyon radikali oda
sicakliginda saklandi§inda iki gin boyunca stabildir. ABTS" radikali,
absorbans 6l¢ima 0.700 (x 0.020) olacak sekilde pH 7.4 fosfat tampon

cozeltisi ile seyreltildi.
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Fosfat tamponu (PBS) hazirlanmasi

8 g NaCl, 0.2 g KCI, 1.44 g Na;HPO4.12 H,O ve 0.24 g
KH,PO,42H,0 1 L distile suda ¢ozulerek hazirlandi.

Absorbansi ayarlanmis 1 mL ABTS" ¢ozeltisine 10 pL serum
ilave edilerek vortekslendi ve 6. dakikada c¢ozeltinin absorbansi okutuldu.
Elde edilen sonuglar asagidaki formule yerlestirilip % inhibisyon degeri

formalle hesaplandi.

% Inhibisyon= 100 — (Absorbans smex /Absorbans agrs X 100)

3.5.1.2. Standart Calisma Codzeltilerinin Hazirlanmasi

10 mL PBS iginde 0.0063 g Trolox'un ¢ozulmesiyle elde
edilen stok cozeltiden hareketle (2.5 mM) 2.25- 0.5 mM konsantrasyon
araliginda 9 standart ¢ozelti hazirlandi. 10 pL standart ¢ozeltisi absorbansi
ayarlanmis 1 mL ABTS® cozeltisine ilave edilerek karistirildi ve 6.
dakikada c¢ozeltinin absorbansi spektrofotometrede okundu. Standartlar
icin absorbanstan hareketle hesaplanan % inhibisyon degerleri Tablo 5'de
bulunmaktadir. Konsantrasyona karsilik gelen % inhibisyon degerleri ile

olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 1‘de gdsterilmistir.
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Tablo 5. TAC standartlarin konsantrasyona karsilik
gelen % inhibisyon degerleri

Konsantrasyon(mmol/L) %Inhibisyon
0.25 20.68
0.50 30.57
0.75 40.67
1.00 47.31
1.25 60.04
1.50 71.08
1.75 84.16
2.00 90.46
2.25 93.57
100 -
90 - 2,90.46
< g0 - 75, 84.16
TE: 70 - 1.5,71.08
\E, 60 - 1.25, 60.04
c
S 5o -
@ y=40.97x +9.53
s 40 R?=0.9951
S 30 -
C
§ 20 T ’
10 -
0 T T T T 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5

% Inhibisyon

Grafik 1. TAC kalibrasyon grafigi
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3.5.1.3.Yontemin Guin i¢i ve Glinler Arasi Tekrarlanabilirligi

Kullanilan  yontemin

uygulanabilirligini

belirlemek

amaciyla gun iginde ikiser kez olmak Uzere birbirini izleyen 3 gunde 3

farkli 6rnekle calisildi. Elde edilen de@erler Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Serum TAC diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.Gin 0.73 0.94 1.05
0.75 0.95 1.07
2.Giun 0.77 0.96 1.05
0.74 0.94 1.04
3.Gln 0.75 0.94 1.03
0.76 0.95 1.05
Ortalama 0.75 0.95 1.05
Standart Sapma 0.02 0.01 0.02
Varyasyon katsayisi 2.6 1.05 19
(%)
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3.5.1.4. Yontemin Verimliligi

Kullanilan yontem ile dl¢llen dizeylerin dogrulugunu ve
yontemin verimini belilemek amaciyla, Uc¢ farkli 6rnege iki farkl
konsantrasyondaki standart c¢oOzeltinin 1:1 oraninda ayri ayr ilave
edilmesiyle elde edilen karigimlarin dlgumleri yapildi. Konsantrasyonlar
bulunarak verim hesabi vyapildi. Elde edilen sonuclar Tablo 7°de

gOsterilmistir.

Tablo 7. Serum TAC diizeylerinin dogrulugu ve % verim hesabi

TAC ( mmol/L) % Verim

Standart | 1.75

Standart Il 1.25

Ornek | 2.11

Ornek | + Standart | 2.00 96.50

Ornek | + Standart Il 1.57 96.91

Ornek 1l 1.99

Ornek Il + Standart | 1.89 93.97

Ornek Il + Standart Il 1.56 96.29

Ornek I 2.01

Ornek Il + Standart | 1.94 96.90

Ornek Il + standart Il 1.58 96.90

% Verim Ortalama

96.25
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3.6. Malondialdehit (MDA) Seviyesi Tayin Yontemi

Serum malondialdehit tayininde, MDA’'nin tiyobarbiturik asit

ile konjugasyonu temeline dayanan yéntem kullanildi**’.

3.6.1. Ornegin Hazirlanmasi

2- Tiyobarbiturik asit (TBA) cOzeltisinin hazirlanmasi:

% 0.67 (a/h)lik TBA ¢ozeltisi uygun miktarda TBA'in
distile su i¢cinde, manyetik karigtiricida i1sitilarak ¢ézilmesiyle elde edildi.

TBA ¢dzeltisinin taze kullanilmasi gerekmektedir.

Trikloroasetik asit (TCA) ¢dzeltisinin hazirlanmasi:

%20 (a/h)’lik TCA ¢ozeltisi uygun miktardaki TCA’in distile su

icinde ¢cozulmesi ile hazirlandi.

500 pL TCA ve 1000 pL TBA co6zeltisi Gzerine 100uL serum
(kor icin distile su) ilave edildi ve karistirildi. Karisim su banyosunda
100°C’de 20 dakika inkube edildi. Su banyosundan alinan numuneler buz
banyosunda sogutuldu ve +5 °C’de 12 000g'de 5 dakika santrifiij edildi.

Ust kisimdaki ¢dzeltinin absorbansi 532 nm’de olgiildi.
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3.6.2. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

% 97’lik 1,1,3,3-tetraetoksipropan (TEP) c¢o0zeltisinden
100puL alip distile su ile 10 mL’ye tamamlandi (Stok I, 44 mM). Stok I'den
10uL ahinarak 10 mL’ye tamamlandi (Stok Il, 44 uM). Stok II'den hareketle

44-1.1 yM konsantrasyon araliginda standart ¢cozeltiler hazirlandi.

500 pL TCA ve 1000 pL TBA ¢oOzeltisi Uzerine 100 pL
standart ¢ozelti ilave edildi. Karisim su banyosunda 100°C’de 20 dakika
inkUbe edildi. Strenin sonunda karigim buz banyosunda sogutularak 532
nm’de absorbansi olguldu. Standartlar igin elde edilen absorbans degerleri
Tablo 8de gosterilmistir. Konsantrasyona Kkarsilik gelen absorbans

degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 2’de gosterilmektedir.

Tablo 8. MDA standartlarin konsantrasyona
karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (UM) Absorbans
1.1 0.005
2.75 0.017
4.4 0.032
55 0.039
8.8 0.063
10.9 0.092
17.6 0.165
22 0.195
44 0.423
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0.45 -
0.4
0.35 -
0.3 |
0.25 -
0.2
0.15

Absorbans

0.1
0.05

4.4,0.032

10.9,0.092

8.8,0.063

17.6,0.165

44,0.423

y =0.0098x - 0.0132
R*=0.998

1.1, 0.005

-0.05 0

10

20

30

Konsantrasyon(uM)

50

Grafik 2. MDA’ In kalibrasyon grafigi

3.6.3. Yéntemin Giin igi ve Giinler Arasi Tekrarlanabilirligi

Kullanilan

yontemin

uygulanabilirligini

belirlemek

amaciyla gun icinde ikiser defa olmak Uzere birbirini izleyen 3 ginde 3

farkh 6rnekle caligildi. Elde edilen sonuglar Tablo 9'da gdsterilmistir.

Tablo 9. Serum MDA diizeylerinin tekrarlanabilirligi

(CV)

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.Giln 4.6 4.7 4.2
4.5 4.5 4.1
2.Gun 4.2 4.6 4.5
4.4 4.8 4.4
3.Giun 4.5 4.9 4.3
4.6 4.8 4.5
Ortalama 4.5 4.7 4.3
Standart Sapma 0.1 0.2 0.2
Varyasyon katsayisi 2.2 4.2 4.6
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3.6.4. Yontemin Verimliligi

Kullanilan yontem ile dl¢llen dizeylerin dogrulugunu ve
yontemin verimini belilemek amaciyla, Uc¢ farkli 6rnege iki farkli
konsantrasyondaki standart c¢oOzeltinin 1:1 oraninda ayri ayri ilave
edilmesiyle elde edilen karisimlar analiz edildi. Konsantrasyonlar
bulunarak verim hesabi yapildi. Elde edilen sonuglar Tablo 10’da

gOsterilmistir.

Tablo 10. Serum MDA diizeylerinin dogrulugu ve % verim hesabi

MDA ( uM) % Verim
Standart | 11
Standart Il 4.4
Ornek | 2.38
Ornek | + Standart | 6.7 99.80
Ornek | + Standart Il 3.44 98.50
Ornek I 2.27
Ornek Il + Standart | 6.83 97.10
Ornek Il + Standart I 3.40 98.08
Ornek 1Nl 2.17
Ornek Il + Standart | 6.66 99.90
Ornek Il + standart Il 3.44 95.30
% Verim Ortalama
98.11
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3.7. Superoksit Dismutaz Aktivite Tayini

Cayman superoksit dismutaz Assay Kiti (katalog no.706002),
hipoksantin ve ksantin oksidaz tarafindan olusturulan sUperoksit
radikallerinin belirlenmesinde tetrazolyum tuzundan faydalanmaktadir
(Sekil 9)'*. Bir SOD unitesi stiperoksit radikalinin % 50 dismutasyonu igin
gerekli olan enzim miktari olarak tanimlanir. Bu kit ile U¢ gesit SOD
Olculebilmektedir (Cu/Zn,Mn ve FeSOD). SOD aktivitesinin Plazma,
serum, eritrosit lizati, doku homojeninde ve hicre lizatinda olgllmesi igin

bu kit kolay, yeniden yapilandirilabilir en hizli 6lgum kitidir.

Esantm

302 Formazan
+(12 \ / hoyasi
Esantm oksidaz
H,0, / \A 0. Tetrazolyum
Unik asit =2 tnzu
S0OD
0, + H,0,

Sekil 9. Siiperoksit Dismutaz’in 6l¢iim prensibi
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3.7.1. Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

20 pyL SOD standardi 1.98 mL sample buffer ile dille edilerek
SOD stok solusyonu hazirlandi. Stok solusyondan hareketle 0-0.25 U/mL

konsantrasyon araliginda 7 standart solusyon hazirlandi. Kit proseduriune

uygun olarak deney gerceklestirildi. Absorbans 450 nm’de Okuyucuda

okundu (Tablo 11). Konsantrasyonlara karsilik gelen duzeltiimis oran

degerleri ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 3‘de gosterimigtir

Serum orneklerindeki SOD aktivite tayini icin kit prosediri

uygulandiktan sonra absorbans oOlguimleri yapildi. Asagidaki formdalle

serum SOD aktiviteleri hesaplandi.

SOD(U/mL)=[(6rnek LR-y-kesisim/egim) X 0.23mL /0.01mL] x érnek dillisyonu

Tablo 11. SOD standartlarin konsantrasyona karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (U/mL) Absorbans Diizeltilmis oran
(LR)
0 0.398 1
0.025 0.362 1.1
0.05 0.278 1.43
0.1 0.220 1.81
0.15 0.157 2.54
0.20 0.135 2.95
0.25 0.118 3.37
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715,2.54

0.25, 3.37

Konsantrasyon (U/mL)

€
-
vy =9.9645x + 0.9254
15
R?=0.9921
101
0.5 -
O T T T T 1
0 0.05 0.1 0.15 0.2

0.3

Grafik 3. SOD kalibrasyon grafigi

3.7.2. Yontemin Giin i¢i Tekrarlanabilirligi

Kullanilan  yontemin uygulanabilirligini  belirlemek

amaciyla gun iginde Uger kez olmak uUzere 3 farkli 6rnekle galisildi. Elde

edilen sonuglar Tablo 12°’de gosterilmistir.

Tablo 12. Serum SOD diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.0lctim 1.06 1.08 1.12
2.0lgiim 1.19 1.06 1.06
3.0lgiim 1.22 1.09 1.19
Ortalama 1.16 1.07 1.12
Standart Sapma 0.06 0.02 0.07
Varyasyon katsayisi 5.17 1.89 6.25
(CV)
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3.8. Leptin Tayini

DRG Leptin ELISA kiti (EIA-2395), sandvi¢ prensibine
dayanan kati fazda enzimin baglandigi immunosorbent bir testtir'>°,
Mikrotiter kuyucuklari, leptin molekulinin antijenik kismina baglanan
monoklonal antibadi ile kaphdir. Ornekteki leptin spesifik tavsan anti leptin
antibadisiyle kapli kuyucukta inklbe edilir. Bir sandvi¢g kompleksi olusur.
Bekleme suresinden sonra bagli olmayan materyal uzaklastirilir ve bagl
olan leptinin tayini i¢in anti tavsan peroksidaz konjugati eklenir. Substrat
solUsyonunun eklenmesiyle, drnek igindeki leptin konsantrasyonuna bagl

olarak renk olusumu goézlenir.

0-50 ng/mL araligindaki standart soltisyonlarin absorbanslari
stop c¢ozeltisinin eklenmesinden sonra 10 dakika icerisinde 450 nm’de
Olculdu. Standartlar icin elde edilen absorbans degerleri Tablo 13’de
gOsterilmistir. Konsantrasyonlara karsilik gelen absorbans degerleri ile

olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 4’de gdsterilmistir.

Tablo 13. Leptin standartlarinin konsantrasyona

karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
0 0.352
2.0 0.415
5.0 0.529
25.0 0.976
50.0 1.852
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1.8 50, 1.852

1.6
14
1.2

4 25,0.976

0.8
0.6

0.4
0.2 40,0.352

Absorbans

y =0.0292x + 0.3458
R?=0.9912

O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Konsantrasyon(ng/mL)

Grafik 4. Leptin’in kalibrasyon grafigi

3.8. 1. Yontemin Giin igi Tekrarlanabilirligi
Kullanilan  yontemin uygulanabilirligini  belirlemek

amaciyla gun iginde Uger kez olmak tUzere 3 farkli 6rnekle galisildi. Elde

edilen sonuclar Tablo 14’de gdsterilmigtir.

Tablo 14. Serum Leptin diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.0lctim 122.9 265.0 240.8
2.0lgiim 134.4 264.9 231
3.0lgiim 134.9 273.6 224.7
Ortalama 130.7 267.8 232.2
Standart Sapma 4.2 5.8 8.6
Varyasyon katsayisi 3.21 2.16 3.7
(%)
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3.9. Katalaz Aktivite Tayini

Cayman Katalaz Assay Kiti (katalog no.707002), enzim
aktivitesinin belirlenmesi icin katalazin peroksidatik islevini kullanir'*°. Bu
yontem H;O,'in optimal konsantrasyonunda metanol ile enzimin
reaksiyonu temeline dayanir. Olusan formaldehit Griini kromojen purpald
ile kolorometrik olarak &l¢iltr. Purpald, aldehitler ile bisiklik heterosiklik
yapllar, renksizden mor renge kadar degisebilen oksidasyonlar meydana

getirir.

10 pL formaldehit standardi 9.99 mL sample buffer ile dilie
edilerek 4.25 mM stok solusyonu elde edildi. Stok solisyondan hareketle
0-75 pM arahiginda dilisyonla 7 standart ¢ozelti hazirlandl. Kit
prosedirine uygun olarak yapilan igslemlerden sonra 540 nm dalga
boyunda Okuyucu’da absorbanslar élgtldi. Konsantrasyona karsilik gelen
absorbans degerleri Tablo 15 ‘de ve kalibrasyon grafigi Grafik 5'de

gOsterilmistir.

Serum Orneklerinin  formaldehit konsantrasyonu standart

kalibrasyon grafiginden elde edilen denklem ile hesaplandi:

Formaldehit (uM)=[(Ornek absorbansi-y-kesisim)/egim] x 0.17 mL/0.02 mL

Katalaz aktivitesi ise agagidaki esitlikten yararlanarak hesaplandi:

Katalaz aktivitesi=(MM 6rnek/20 dakika) x ornek dilisyonu =
nmol/dakika/mL
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Tablo 15. Katalaz standartlarinin konsantrasyona
karsilik gelen absorbans degerleri

Konsantrasyon Absorbans
(nmol/dakika/mL)
0 0.000
5 0.023
15 0.148
30 0.248
45 0.384
60 0.510
75 0.675
0.8 -
0.7 -
0.6 - 5,0.675
o 0.5 -
8
o 047 45,0.384
g o3 30,0.248
< 4o e y = 0.0089x - 0.0075
R?=0.9962
0.1 15,0.148
O 5' p'023 T T T T T 1
01 10 20 30 40 50 60 70 80
Konsantrasyon(nmol/dakika/mL)

Grafik 5. Katalaz kalibrasyon grafigi

3.9.1. Yontemin Giin ici Tekrarlanabilirligi
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Kullanilan ydntemin uygulanabilirligini belirlemek amaciyla

gln icinde Uger kez olmak Uzere 3 farkh ornekle c¢alisildi. Elde edilen

sonuglar Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Serum Katalaz diizeylerinin tekrarlanabilirligi

(CV)

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.0lgiim 9.83 5.55 16.1
2.0lcim 8.87 4.55 16.4
3.0lciim 9.57 3.4 17.6
Ortalama 9.4 4.5 16.7
Standart Sapma 0.43 1.05 0.9
Varyasyon katsayisi 4.57 2.33 5.38

3.10. Paraoksonaz Aktivite Tayini
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Ornekte bulunan paraoksonaz enzimi reaksiyon ortamindaki
paraokson substratini hidroliz eder ve acgiga ¢ikan urinun absorbans
artigi, absorbans spektrumuna uygun dalga boyu olan 412 nm’de kinetik
olarak izlenir (Rel Assay Diagnostik Kiti)'**. Nonenzimatik hidroliz degeri,
ornek degerinden cikarilarak enzimatik aktiviteye ait degerler hesaplanir.
Sonuglar dakikada bir mikromolar substratin hidrolizine esit olan

Unite/Litre cinsinden ifade edilir.

3.10.1. Yontemin Giin igi Tekrarlanabilirligi

Kullanilan  yontemin uygulanabilirligini  belirlemek
amaciyla gun iginde Uger kez olmak uUzere 3 farkli 6rnekle calisildi. Elde

edilen sonuglar Tablo 17°’de gosterilmistir.

Tablo 17. Serum Paraoksonaz aktivitesinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.0lgiim 92.83 211.96 289.54
2.0lgum 92.08 199.05 260.4
3.0lgum 90.57 197.01 277.6
Ortalama 91.83 202.67 275.8
Standart Sapma 1.00 9.29 13.74
Varyasyon katsayisi 1.08 0.46 4.98

(CV)

3.11. 8-hidroksi-2-deoksi Guanozin Tayini
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Cayman 8-OHdG ELISA kiti (katalog no.589320), idrarda,
hicre kultirinde, serumda ve diger 6rnek materyallerinde 8-OHdG
dlgmek igin kullanilan yarismali bir kittir'*?. Bu ELISA kitinde antifare Ig G
kapl plak ve 8-OHdG enzim konjugati igeren tasiyici bulunur. Bu formatin
antijen kapli plak kullanan orneklere gore avantaji dusuk degiskenlik ve
yilksek sensivite gostermesidir. Onemli bir nokta kitteki 8-OHdG
antibadinin hem serbest 8-OHdG'yi hem de DNA baglh 8-OHdG’i

Olcebilmesidir.

300 ng/mL konsantrasyondaki 8-OHdG ELISA standardindan
100 uL alinarak 900 pL saf su ile dilie edildi. Elde edilen stok standart 30
ng/mL konsantrasyondadir. Stok solisyondan hareketle 3000-10.3 pg/mL
araliginda dilusyonla 8 standart solisyon hazirlandi. Kit prosedirine
uygun olarak vyapilan islemlerden sonra 410 nm dalga boyunda
Okuyucu’da absorbanslar élguldu. Konsantrasyonlara kargsilik gelen %B/Bg
degerleri (%bagdl olan standart veya serum/maksimum baglanma) (Tablo

18) ile olusturulan kalibrasyon grafigi Grafik 6’da gosterilmistir.

Tablo 18. 8-OHdG standartlarinin logaritmik konsantrasyona
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karsilik gelen %B/B, degerleri

Log 8-OHAG %B/Bg
Konsantrasyon (ng/mL)
3.48 2.6
3.12 6.7
2.77 15.0
2.42 28.8
2.07 50.5
1.71 71.9
1.36 84.3
100
90 -
80
70 X R2=0,9876
o 60 1
@ 50 -
R 40 s
20 - y=201,09-98,64x+ 11,77x
20 -
10 A
0 . . . > 06
0 0.5 1 15 2 2.5 3 3.5 4

l0g8-0OHdG Konsantrasyon (ng/mL}

Grafik 6. 8-OHdG standartlarinin konsantrasyona karsilik gelen %B/B, degerleri

3.11.2. Yéntemin Giin igi Tekrarlanabilirligi



Kullanilan  yontemin uygulanabilirligini  belirlemek
amaciyla gun icinde uger kez olmak Uzere 3 farkli drnekle caligildi. Elde

edilen sonuclar Tablo 19°’de gdsterilmistir.

Tablo 19. Serum 8-OHdG diizeylerinin tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.0lgiim 34.83 34.96 35.54
2.0lcim 33.08 33.05 34.4
3.0lciim 34.57 34.01 34.6
Ortalama 34.16 34.0 34.85
Standart Sapma 0.67 0.96 0.69
Varyasyon katsayisi 1.96 2.82 1.98
(CV)

3.12. Biyokimya parametrelerinin tayini

85



Roche/Hitachi Modular P otoanalizériinde ve cihaza uygun
kitler kullanillarak aglik kan sekeri, kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve ftrigliserid duzeyleri spektrofotometrik yontem kullanilarak
olglldi. HbA1c testi ayni cihazda tirbimetrik olarak tayin edildi. inslin
testi, ABBOTT firmasinin AXSYM cihazi ve kiti kullanilarak kemiluminesas

yontemiyle 6lgulda.

3.13. Antropometrik Olgctimler

TUm hastalarin boylari, vicut agirliklari, bel ¢evreleri, kalca
cevreleri ve uyluk gevreleri ¢calismanin baglangicinda olguldu. Bel gevresi,
arkus kostarum ile prosessus spina iliaca anterior sUperior arasindaki en
dar c¢aptan, kalga cevresi ise arkada gluteus maksimus’un en cikintili
yerinden ve onden simfizis pubis Uzerinden gegen en genis c¢aptan
Olculdlu. Bel/kalga orani ise bel cevresinin kalgca cevresine orani olarak
tanimlandi. Uyluk gevresi, patellanin 15 cm Uzerinden mezura ile olguldu.
Bel cevresi, kalca cevresi, uyluk cevresi ve boy dlcimi elastik olmayan bir
mezura ile hastalar ayakta dik pozisyonda iken yapildi. Bireylerin VKI
(kg/m?), yag kiitlesi, yagsiz doku, % yad ve total viicut suyu &lgiimleri

Tanita TBF 300 Vicut Kompozisyon Analizoru kullanilarak tespit edildi.

4. BULGULAR
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Calismamizda hasta grubu Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi
konulmus 50 hastadan ve kontrol grubu herhangi bir sistemik hastaligi
olmayan 30 saglikli kisiden olusturulmustur. Antidiyabetik ila¢ tedavisi
oncesinde ve Rosiglitazon veya Metformin ile 3 aylik tedavi sonrasinda Tip
2 diyabetik 50 hastanin ve kontrol grubunun serum leptin, MDA, TAC,
SOD, katalaz, 8-OHdG ve paraoksonaz dizeyleri Slgulmistir. Olgllen
parametrelere ilaveten aclik kan sekeri, insilin, HbA1c, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinin dlgimu Baskent
Universitesi Hastanesi biyokimya laboratuvarinda yapilmistir. Calisma
grubuna katilan kigilerin antropometrik parametreler olarak vicut kitle
indeksi, bel cevresi, kalga gevresi ve yad yluzde degerleri kaydedilmistir.
Her bireye uygulanan anket formu ile yas, vucut kitle indeksi, sigara,
egzersiz, kalitsal diyabet gibi faktorlerin bu parametreler Gzerine etkileri

incelenmistir.

Tedavi 6ncesinde total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; SOD, TAC ve MDA
duzeyleri bakimindan kontrol ve total hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihklar bulunmustur. MDA dlzeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli sekilde yluksek bulunurken (p=0.024); SOD
ve TAC duzeyleri anlamli derecede dustk bulunmustur (sirasiyla p=0.005,
p=0.010) (Tablo 20).

Tablo 20.Tedavi 6ncesinde total hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres
parametrelerinin karsilastiriimasi
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Total hasta (n=50) Kontrol (n=30) p degderi

X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL)  6.63+0.390 8.07+1.53 0.387
SOD (U/mL) 140.945.89 167.6+6.67 0.005
TAC (mmol/L) 0.60+0.05 0.69+0.04 0.010
MDA(UM) 5.83+0.44 4.41+0.29 0.024
8-OHdG (ng/mL) 34.52+0.03 34.51 +0.09 0.918
Paraoksonaz (U/L) 155.48+13.6 162.7 £18.53 0.754

Tedavi Oncesinde total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
biyokimya parametreleri kargilastirildiginda; total hasta grubunun serum
aclik kan sekeri ve HbA1c duzeyleri saglikli kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.006, p=0.032) (Tablo 21).

Tablo 21.Tedavi 6ncesinde total hasta ve kontrol grubunun biyokimya
parametrelerinin karsilastirnimasi

Total hasta (n=50) Kontrol (n=30) p degeri
X+SH X+SH

Aclik KS.(mg/dL) 126.3+3.29 113.1+£2.29 0.006
HbA1c (%) 6.32 +0.11 5.99+0.07 0.030
insdlin (uU/mL) 20.56+3.45 13.51+1.75 0.135
T-Kolesterol (mg/dL) 201.6+6.14 204.8+6.55 0.724
HDL-Kolesterol (mg/dL) 50.3 £3.14 55.73+3.66 0.262
LDL-Kolesterol (mg/dL) 119.6+5.27 117.2+6.46 0.769
Trigliserid (mg/dL) 152.5+8.07 137.3+10.78 0.259
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Tedavi Oncesinde total hasta ve kontrol grubundaki bireylerin
leptin ve antropometrik parametreleri karsilastirildiginda anlamli derecede
farklihk bulunmamigtir (Tablo 22).

Tablo 22.Tedavi dncesinde total hasta ve kontrol grubunun leptin ve antropometrik
parametrelerinin karsilagtiriimasi

Total hasta (n=50) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 66.41+4.59 63.60+4.93 0.679
VKI (kg/m?) 34.07+0.89 34.15+0.85 0.948
Bel ¢cevresi (cm) 103.3+1.45 102.77+£1.76 0.809
Kalca cevresi (cm) 112.6+1.68 117.1+2.00 0.099
Yag yuzdesi 39.7 £0.76 41.1£0.97 0.259

Tedavi sonrasinda total hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; serum TAC
duzeyleri total hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde

yuksek bulunmustur (p=0.000) (Tablo 23).
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Tablo 23.Tedavi sonrasinda total hasta ve kontrol grubunun oksidatif stres
parametrelerinin karsilastinniimasi

Total hasta (n=50) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL) 8.15+0.95 8.07+1.53 0.968
SOD (U/mL) 151.43+6.80 167.57+6.67 0.094
TAC (mmol/L) 1.33+0.11 0.69+0.04 0.000
MDA (M) 4.31+0.29 4.41+0.29 0.821
8-OHdG (ng/mL) 34.42+0.06 34.51 +0.09 0.393
Paraoksonaz (U/L) 157.77+£13.42 162.7 £18.53 0.830

Tedavi sonrasinda total hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin biyokimya parametreleri karsilastirildiginda anlamli derecede bir
farkhlik bulunmamistir (Tablo 24).

Tablo 24.Tedavi sonrasinda total hasta ve kontrol grubunun biyokimya
parametrelerinin karsilastirimasi

Total hasta (n=50) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH

Aclik KS.(mg/dL) 108.7+2.43 113.1£2.29 0.190
HbALc (%) 5.92+0.08 5.99+0.07 0.507
instilin(U/mL) 11.64+0.92 13.3341.77 0.352
T-Kolesterol (mg/dL) ~ 192.8+5.72 204.8+6.55 0.173
HDL-Kolesterol (mg/dL) 52.3 +2.64 55.73+3.66 0.452
LDL-Kolesterol (mg/dL) 108.5+4.86 117.2+6.46 0.289
Trigliserid (mg/dL) 139.7+8.22 137.3+10.78 0.860
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Tedavi sonrasinda total hasta ve kontrol grubundaki
bireylerin leptin ve antropometrik parametreleri karsilastirildiginda anlamii

bir farkhlik gdézlenmemigtir (Tablo 25).

Tablo 25.Tedavi sonrasinda total hasta ve kontrol grubunun leptin ve
antropometrik parametrelerinin karsilagtiriimasi

Total hasta (n=50) Kontrol (n=30) p degeri
X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 73.95+4.03 63.6+4.93 0.113
VKI (kg/m?) 34.42+0.92 34.15+0.85 0.835
Bel ¢gevresi (cm) 103.77+£1.43 102.77+£1.76 0.659
Kalca cevresi (cm) 113.07+1.72 117.1£2.00 0.136
Yag ylzdesi 40.2+0.80 41.1+£0.97 0.481

Tedavi 6ncesinde Rosiglitazon grubu ile kontrol grubunun
oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; serum TAC ve MDA
duzeyleri bakimindan kontrol ve tedavi oncesi Rosiglitazon hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. TAC dizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde dusuk bulunurken
(p=0.015); MDA duzeyleri anlamli derecede yuksek bulunmustur
(p=0.019) (Tablo 26).
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Tablo 26.Tedavi 6ncesinde Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol grubunun oksidatif
stres parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tedavi 6ncesi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri
X£SH X+£SH
Katalaz (nmol/dk/mL) 4.87+0.73 8.08+1.53 0.081
SOD (U/mL) 168.8+8.34 167.6+6.67 0.909
TAC (mmol/L) 0.57+0.02 0.69+0.04 0.015
MDA(uUM) 6.22+0.74 4.41+0.28 0.019
8-OHdG (ng/mL) 34.6+0.03 34.5+£0.09 0.515
Paraoksonaz (U/L) 179.3+21.2 162.7+18.5 0.559

Tedavi ©Oncesinde Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol
grubunun biyokimya parametreleri kargilastirildiginda; hasta grubunun
serum aclik kan sekeri ve HbA1c dizeyleri saglikli kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.040, p=0.045) (Tablo 27).

Tablo 27.Tedavi o6ncesinde Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol grubunun
biyokimya parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH

Aclik KS (mg/dL) 120.2+2.46 113.1+2.29 0.040
HbALc (%) 6.22+0.08 5.99:0.07 0.045
instilin (U/mL) 15.44+2.10 13.51+1.75 0.480
T-Kolesterol (mg/dL) ~ 201.2+9.17 204.8+6.55 0.753
HDL-Kolesterol (mg/dL) 54.8+3.61 55.73+3.66 0.857
LDL-Kolesterol (mg/dL) 116.5+8.6 117.2+6.46 0.952
Trigliserid (mg/dL)  145.4+11.67 137.3+10.78 0.614
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Tedavi Oncesinde Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol
grubunun leptin ve antropometrik parametreleri karsilastirildiginda anlamii

bir farkhlik gdézlenmemigtir (Tablo 28).

Tablo 28.Tedavi dncesinde Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol grubunun leptin ve
antropometrik parametreleri

Tedavi 6ncesi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 58.68+5.28 63.6+4.93 0.499
VKI (kg/m?) 35.4+1.28 34.2+0.85 0.404
Bel gevresi (cm)  103.9%2.47 102.8+1.76 0.699
Kalca cevresi (cm) 118.9+2.33 117.1+£2.00 0.558
Yag yuzdesi 41.8+1.00 41.1+0.97 0.627

Tedavi sonrasinda Rosiglitazon hasta grubu ile kontrol
grubunun oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; serum TAC
duzeyleri bakimindan kontrol ve tedavi sonrasi Rosiglitazon hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur. TAC dizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde duguk bulunmustur
(p=0.027) (Tablo 29).

Tedavi sonrasinda Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol
grubunun biyokimya parametreleri arasinda anlamh bir farklihk

bulunmamistir (Tablo 30).
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Tablo 29.Tedavi sonrasinda Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol grubunun
oksidatif stres parametrelerinin kargilagtiriimasi

Tedavi sonrasi(n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL)  7.12+1.39 8.08+1.53 0.646
SOD (U/mL) 170.6+9.69 167.6+6.67 0.796
TAC (mmol/L) 0.58+0.02 0.69+0.04 0.027
MDA(HM) 4.11+0.51 4.41+0.28 0.553
8-OHdG (ng/mL) 34.4+0.04 34.5+0.09 0.370
Paraoksonaz (U/L) 176.9+20.3 162.7+18.5 0.609

Tablo 30.Tedavi sonrasi Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimya
parametrelerinin karsilastirnimasi

Tedavi sonrasi (n=25)  Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH

Aclik KS.(mg/dL) 106.8+2.92 113.1+2.29 0.094
HbAlc (%) 6.00 +0.11 5.99:0.07 0.957
instilin (U/mL) 9.33+0.99 13.3+1.77 0.067
T-Kolesterol (mg/dL) ~ 206.2+8.37 204.8+6.55 0.890
HDL-Kolesterol (mg/dL) 57.2 +3.96 55.73+3.66 0.787
LDL-Kolesterol (mg/dL) 118.8+7.54 117.2+6.46 0.873
Trigliserid (mg/dL) 144.2+11.8 137.3+10.78 0.666
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Tedavi sonrasinda Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol
grubunun Leptin ve antropometrik parametreleri karsilastirildiginda

anlamli bir farkllik gdzlenmemigtir (Tablo 31).

Tablo 31.Tedavi sonrasi Rosiglitazon hasta grubu ve kontrol grubunun leptin ve
antropometrik parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tedavi sonrasi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 72.4+5.75 63.6+4.93 0.249
VKI (kg/m?) 36.4+1.33 34.2+0.85 0.151
Bel ¢cevresi (cm) 105.3+2.46 102.8+1.76 0.399
Kalca cevresi (cm) 120.1+2.42 117.1+£2.00 0.336
Yag yiizdesi 42.6+1.02 41.1+0.97 0.286

Tedavi ©Oncesi ve sonrasi Rosiglitazon hasta grubunun
oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; serum MDA ve 8-OHdG
duzeyleri bakimindan hasta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar bulunmustur. MDA ve 8-OHdG duzeyleri tedavi dncesi grupta
tedavi sonrasi gruba goére anlamli derecede ylksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.008, p=0.000) (Tablo 32).

Tedavi oncesi ve sonrasi Rosiglitazon hasta grubunun
biyokimya parametreleri karsilastiriidiginda; tedavi dncesi serum aglik kan
sekeri, HbA1c ve insulin duzeyleri tedavi sonrasi duzeylerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.000, p=0.018, p=0.002) (Tablo 33).
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Tablo 32.Rosiglitazon grubunun tedavi oncesi ve sonrasi oksidatif stres
parametrelerinin karsilastinniimasi

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p degeri
X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL)  4.87+0.73 7.12+1.39 0.173
SOD (U/mL) 168.8+8.34 170.6+9.69 0.820
TAC (mmol/L) 0.57+0.02 0.58+0.03 0.311
MDA(uM) 6.22+0.74 4.11+0.51 0.008
8-OHdG (ng/mL) 34.60+0.03 34.40 £0.04 0.000
Paraoksonaz (U/L)  179.28+21.2 176.87 £20.34 0.504
Tablo 33.Rosiglitazon grubunun tedavi oncesi ve sonrasi biyokimya
parametrelerinin karsilastirnimasi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
X+SH X+SH
Aclik KS (mg/dL) 120.2+2.46 106.8+2.92 0.000
HbAlc (%) 6.22+0.08 6.00+0.11 0.018
inslin (U/mL) 15.44+2.10 9.33+0.99 0.002
T-Kolesterol (mg/dL) 201.2+9.17 206.2+8.37 0.594
HDL-Kolesterol (mg/dL) 54.843.61 57.2+3.96 0.457
LDL-Kolesterol (mg/dL) 116.5+8.60 118.8+7.54 0.783
Trigliserid (mg/dL) 145.4+11.67 144.2+11.81 0.917
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi Rosiglitazon hasta grubunun leptin
ve antropometrik parametreleri karsilastirildiginda; tedavi sonrasi VKi, bel
cevresi, kalca gevresi ve yag yuzdesi deg@erleri tedavi 6ncesi degerlerine
gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.000, p=0.042, p=0.000, p=0.018) (Tablo 34).

Tablo 34.Rosiglitazon grubunun tedavi éncesi ve sonrasi leptin ve antropometrik
parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 58.6845.28 72.4+£5.75 0.084
VKI (kg/m?) 35.4+1.28 36.4+1.33 0.000
Bel cevresi (cm) 103.9+2.47 105.3+2.46 0.042
Kalca cevresi (cm)  118.9+2.33 120.1+2.42 0.000
Yag ylzdesi 41.8+1.03 42.6+1.02 0.018
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Tedavi Oncesinde Metformin grubu ile kontrol grubunun
oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; serum SOD aktivitesi
bakimindan kontrol grubu ve tedavi oncesi Metformin hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur. SOD aktivitesi
hasta grubunda kontrol grubuna goére anlaml sekilde dusuk bulunmustur
(p=0.000) (Tablo 35).

Tablo 35.Tedavi dncesinde Metformin hasta grubu ve kontrol grubunun oksidatif
stres parametrelerinin karsilagtirnimasi

Tedavi Oncesi (n=25)  Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL) 8.39+0.90 8.08+1.53 0.866
SOD (U/mL) 112.9+2.72 167.6+6.67 0.000
TAC (mmol/L) 0.62+0.02 0.69+0.04 0.133
MDA(uM) 5.44+0.49 4.41+0.28 0.065
8-OHdG (ng/mL) 34.46+0.05 34.5+0.09 0.652
Paraoksonaz (U/L) 131.7+£16.14 162.7+£18.5 0.222

Tedavi o©Oncesinde Metformin hasta grubu ve kontrol
grubunun biyokimya parametreleri karsilastirildiginda; hasta grubunun
serum aclik kan sekeri ve HbA1c duzeyleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur (sirasiyla
p=0.002, p=0.034) (Tablo 36).

98



Tablo 36.Tedavi 6ncesinde Metformin hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimya
parametrelerinin karsilastinniimasi

Tedavi 6ncesi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Aglik K (mg/dL) 132.415.93 113.1+2.29 0.002
HbAlc (%) 6.42 +0.20 5.99 +0.07 0.034
instlin (U/mL) 25.6816.45 13.51+1.75 0.055
T-Kolesterol (mg/dL)  201.96+8.35 204.77 £6.55 0.790
HDL-Kolesterol (mg/dL) 45.76+5.04 55.73 +3.66 0.116
LDL-Kolesterol (mg/dL) 122.72+6.22 117.1+6.45 0.538
Trigliserid (mg/dL) 159.64+11.2 137.3+10.78 0.157

Tedavi o©Oncesinde Metformin hasta grubu ve kontrol
grubunun leptin ve antropometrik parametreleri kargilastirildiginda; hasta
grubunun kalca cevresi kontrol grubuna goére dislik bulunmustur
(p=0.000) (Tablo 37).

Tablo 37.Tedavi 6ncesinde Metformin hasta grubu ve kontrol grubunun leptin ve
antropometrik parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi 6ncesi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 74.13+7.30 63.6+4.93 0.225
VKi (kg/m?) 32.7+1.21 34.2+0.85 0.344
Bel cevresi (cm) 102.7+£1.58 102.8+£1.76 0.984
Kalca cevresi (cm) 106.4+£1.67 117.1£2.00 0.000
Yag ylizdesi 37.6+0.97 41.1+0.97 0.013
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Tedavi sonrasinda Metformin hasta grubu ile kontrol
grubunun oksidatif stres parametreleri karsilastirildiginda; serum SOD
aktivitesi ve TAC duzeyleri bakimindan kontrol grubu ve tedavi sonrasi
Metformin hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur. TAC duzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli
sekilde ylUksek bulunurken (p=0.000), SOD duzeyleri anlamli sekilde
dusuk bulunmustur (p=0.001) (Tablo 38).

Tablo 38.Tedavi sonrasinda Metformin hasta grubu ve kontrol grubunun oksidatif
stres parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL) 9.18+1.30 8.08+1.53 0.585
SOD (U/mL) 132.2+8.03 167.6+6.67 0.001
TAC (mmol/L) 2.08+0.01 0.69+0.04 0.000
MDA(uM) 4.51+0.28 4.41+0.28 0.798
8-OHdG (ng/mL) 34.42+0.11 34.5+0.09 0.511
Paraoksonaz (U/L)  138.7+17.08 162.7+£18.5 0.352

Tedavi sonrasinda Metformin hasta grubu ve kontrol
grubundaki  bireylerin  biyokimya parametreleri kargilastirildiginda;
Metformin hasta grubunun total kolesterol ve LDL Kkolesterol duzeyleri
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulunmustur (sirasiyla p=0.010, p=0.031) (Tablo 39).
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Tablo 39.Tedavi sonrasinda Metformin hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimya
parametrelerinin karsilastinniimasi

Tedavi sonrasi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri

X+SH X+SH
Aglik KS.(mg/dL) 110.613.91 113.1£2.29 0.585
HbAlc (%) 5.85 +0.10 5.99+0.69 0.257
instlin (U/mL) 13.95+1.42 13.3+1.77 0.785
T-Kolesterol (mg/dL) 179.3+6.97 204.8+6.55 0.010
HDL-Kolesterol (mg/dL) 47.4+3.28 55.73+3.66 0.097
LDL-Kolesterol (mg/dL) 98.3+5.57 117.246.46 0.031
Trigliserid (mg/dL) 135.2+11.62 137.3+10.78 0.893

Tedavi sonrasinda Metformin hasta grubu ve kontrol
grubunun leptin ve antropometrik parametreleri karsilastirildiginda; hasta
grubunun kalgca cevresi ve yag yuzdesi kontrol grubuna gore dusuk
bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.026) (Tablo 40).

Tablo 40.Tedavi sonrasinda Metformin hasta grubu ve kontrol grubunun leptin ve
antropometrik parametrelerinin karsilastiriimasi

Tedavi sonrasi (n=25) Kontrol (n=30) p degeri
X+SH X+SH
Leptin (ng/mL) 75.4845.75 63.6+4.93 0.121
VKI (kg/m?) 32.5+1.17 34.2+0.85 0.247
Bel cevresi (cm) 102.2+1.43 102.8+£1.76 0.804
Kalca cevresi (cm)  106.0+1.45 117.1+£2.00 0.000
Yag ylzdesi 37.8£1.07 41.1+0.97 0.026
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi Metformin hasta grubunun oksidatif
stres parametreleri kargilastirildiginda; serum SOD aktivitesi ve TAC
dizeyleri bakimindan hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhliklar bulunmustur. SOD aktivitesi ve TAC duzeyleri tedavi oncesi
grupta tedavi sonrasi gruba gore anlamli derecede dustuk bulunmustur
(sirasiyla p=0.029, p=0.000) (Tablo 41).

Tablo 41.Metformin grubunun tedavi ©Oncesi ve sonrasi oksidatif stres
parametrelerinin karsilagtiriimasi

Tedavi Oncesi (n=25) Tedavi sonrasi (n=25) p degeri

X+SH X+SH
Katalaz (nmol/dk/mL)  8.39+0.90 9.18+1.30 0.595
SOD (U/mL) 112.9+2.72 132.2+8.03 0.029
TAC (mmol/L) 0.62+0.02 2.08+0.01 0.000
MDA(uM) 5.44+0.49 4.52+0.28 0.151
8-OHdG (ng/mL) 34.46+0.05 34.42 +0.11 0.683
Paraoksonaz (U/L) 131.7+16.14 138.66 +17.08 0.615

Tedavi o6ncesi ve sonrasi Metformin hasta grubunun
biyokimya parametreleri karsilastirildiginda; tedavi dncesi serum aglik kan
sekeri, HbA1c, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid dizeyleri tedavi
sonrasi dizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.002, p=0.017, p=0.004 ve p=0.020)
(Tablo 42).
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Tablo 42.Metformin grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimya parametrelerinin
karsilagtiriimasi

Tedavi Oncesi (n=25) Tedavi sonrasi (n=25) p degeri

X+SH X+SH
Aglik K (mg/dL) 132.445.93 110.6+3.91 0.000
HbAlc (%) 6.42+0.20 5.85+0.10 0.002
instlin (U/mL) 25.44+6.45 13.95+1.41 0.065
T-Kolesterol (mg/dL) 202.0+8.35 179.3+6.96 0.017
HDL-Kolesterol (mg/dL) 45.8+5.04 47.4+3.28 0.748
LDL-Kolesterol (mg/dL) 122.7+6.22 98.28+5.57 0.004
Trigliserid (mg/dL) 159.6+11.20 135.2+11.62 0.020

Tedavi 6ncesi ve sonrasi Metformin hasta grubunun leptin ve
antropometrik parametreleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklillk bulunmamistir (Tablo 43).

Tablo 43.Metformin grubunun tedavi oncesi ve sonrasi leptin ve antropometrik
parametrelerinin karsilastirnimasi

Tedavi 6ncesi (n=25) Tedavi sonrasi (n=25) p degeri

X+SH X+SH
Leptin (ng/mL)  74.13%7.30 75.48+5.75 0.830
VKi (kg/m?) 32.7+1.21 32.5+1.18 0.462
Bel cevresi (cm) 102.7+1.58 102.2+1.43 0.206
Kalca cevresi (cm) 106.4+1.67 106.0+1.45 0.598
Yag yuzdesi 37.61+0.97 37.8+£1.07 0.597
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Total hasta grubunun ve kontrol grubunun yasa gore katalaz,
SOD aktiviteleri, TAC, MDA, 8-OHdG, paraoksonaz ve leptin dizeyleri
karsilastinimistir. <60 yas grubunda katalaz aktivitesi hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disuk bulunmustur
(p=0.046) (Tablo 44). SOD aktivitesi <60 hasta yas grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur
(p=0.017) (Tablo 45). <60 yas grubunda TAC duzeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disuk bulunmustur
(p=0.028) (Tablo 46). >60 hasta yas grubunda MDA dlzeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek
bulunmustur (p=0.044) (Tablo 47). >60 yas grubunda 8-OHdG duzeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
dUsuk bulunmustur (p=0.004) (Tablo 48).

Tablo 44.Yasa gore total hasta ve kontrol grubunun katalaz aktivitesinin
karsilastirnimasi

Kontrol Total hasta
Katalaz
(nmol/dk/mL) n| X+SH | n| X«SH
v <60 20 |9.78+2.19 |30 |5.80+0.63 |p=0.046, t= -2.05
= >60 10 |4.66+0.66 |20 |7.87+1.22 |p=0.086, t=1.780

Tablo 45.Yasa gore total hasta ve kontrol grubunun SOD aktivitesinin
karsilastiriimasi

Kontrol Total hasta
SOD
(U/mL)

n X+SH n X+SH

y <60 |20 |169.15+9,8 |30 |138.7+7.13 |p=0.017, t= -2.508
as

>60 10 |164.42+4,6 |20 |144.1+10.3 |p=0.189, t=-1.347
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Tablo 46.Yasa gore total hasta ve kontrol grubunun TAC duzeylerinin
karsilagtiriimasi
Kontrol Total hasta
TAC
(mmol/L) n| XtSH | n | X+SH
v <60 20 |0.69+0.05 |30 |0.59+0.02 |p=0.028, t=-2.267
as
>60 10 |0.67+0.07 |20 |0.60+0.03 | p=0.183,t= -1.365
Tablo 47.Yasa gore total hasta ve kontrol grubunun MDA dlzeylerinin
karsilastirnimasi
Kontrol Total hasta
MDA
(M) n| XtSH | n | XtSH
v <60 20 |4.67+0,35 |30 |5.43+0.50 |p=0.223, t=1.112
as
>60 10 [3.90+0.46 |20 |6.43+0.81 | p=0.044, t=2.111

Tablo 48.Yasa gOre total hasta ve kontrol grubunun 8-OHdG dilzeylerinin
karsilastiriimasi

Kontrol Total hasta
8-OHdG
(ng/mL) n| X#SH | n | XSH
v <60 20 |34.40+0.12 |30 |34.51+0.04 |p=0.351, t=0.942
% >60 10 |34.74+0.03 |20 |34.55+0.05 |p=0.004, t=-2.532
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Total hasta grubunun ve kontrol grubunun soygecmise gore
katalaz, SOD aktiviteleri, TAC, MDA, 8-OHdG, paraoksonaz ve leptin
dizeyleri karsilastinimistir. Katalaz aktivitesi, 1.dereceden diyabet
hikayesine sahip hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yuksek bulunmustur (p=0.042) (Tablo 49). SOD aktivitesi
ise 1.dereceden diyabet hikayesine sahip hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde distUk bulunmustur (p=0.031)
(Tablo 50). TAC duzeyleri soyge¢cmis hikayesi olmayan hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disuk bulunmustur
(p=0.044) (Tablo 51). MDA duzeyleri soyge¢mis hikayesi olmayan hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek
bulunmustur (p=0.031) (Tablo 52).

Tablo 49. Soygecmis hikayesine gore total hasta ve kontrol grubunun katalaz
aktivitesinin karsilastinnimasi

Kontrol Total hasta

Katalaz
+ +
(nmol/dk/mL) n| o XESH o XeSH

1l.dereceden | 4 | 3.30+0.97 |11|7.33+1.49 p=0.042, t=1.556

Soygecmis

2.dereceden | 3 |11.08+4.34 | 8 |5.71+1.19 |p=0.121, t=-1.713

Olmayan 23 | 8.52+1.88 |31|6.62+0.82|p=0.363, t=-1.011
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Tablo 50. Soygecmis hikayesine gore total hasta ve kontrol grubunun SOD
aktivitesinin kargilastiriimasi

Kontrol Total hasta
SOD
(U/mL) n X+SH n X+SH
1.dereceden 162.7+10.3 | 11 | 127.82+7.59 | p=0.031,t=- 2.470
Soygecmis — _
2.dereceden 135.349.70 | 8 | 126.5£7.07 |p=0.500,t=-0.736
Olmayan 23 [172.6£8.08 | 31 | 149.248.70 |p=0.054,t=-1.908

Tablo 51. Soygecmis hikayesine gore total hasta ve kontrol grubunun TAC
diizeylerinin kargilagtiriimasi

Kontrol Total hasta
TAC
(mmol/L) n X+SH n X+SH
1.dereceden 0.83%0.11 | 11 | 0.66£0.04 |p=0.111, t= -1.709
Soygeemis 5 ereceden 0.72+0.11 | 8 | 0.58+0.04 |p=0.152, = 1.566
Olmayan 23 | 0.66£0.04 | 31 | 0.57£0.01 |p=0.044, = -2.060

Tablo 52. Soygecmis hikayesine gore total hasta ve kontrol grubunun MDA
diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Total hasta
MDA
(M) n X+SH n | X+SH
1.dereceden 4.63x0.70 | 11 |5.350.89 |p=0.648, (=0.467
Soygeemis 5 jereceden 5.80:0.89 | 8 |6.190.80 |p= 0.793, t=0.270
Olmayan | 23 | 4.1930.32 | 31 |5.91+0.62 |p=0.031, t=2.219
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durumuna gore katalaz,

Total hasta grubunun ve kontrol grubunun sigara i¢cme
TAC, MDA, 8-OHdG,

paraoksonaz ve leptin duzeyleri karsilastinimistir. SOD aktivitesi, sigara

SOD aktiviteleri,

icmeyen hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusuk bulunmustur (p=0.029) (Tablo 53). TAC duzeyleri sigara
icmeyen hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusuk bulunmustur (p=0.004) (Tablo 54). MDA duzeyleri sigara
icmeyen hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek bulunmustur (p=0.036) (Tablo 55).

Tablo 53.Sigaraicme durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun SOD

aktivitesinin karsilastiriimasi

Kontrol Total hasta
SOD
(U/mL) X+SH X+SH
Sigara icen 3 |167.7x14.1 135.6£9.80 |p=0.132, t= -1.824
Slgara g araicmeyen | 27 |167.657.3 | 35 |143.0£7.77 |p= 0.029.t= -2.244
Sigarayi birakan | 0 - 136.1+12.5 -

Tablo 54. Sigarai¢cme durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun TAC
diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Total hasta
TAC
(mmol/L) n X+SH X+SH
Sigara icen 3 |0.54+1.00 | 7 |0.64+0.05 |p=0.424, {=0.967
Slgara i araicmeyen | 27 |0.70%0.04 | 35 |0.58+0.02 | p=0.004, t= -2.980
Sigarayi birakan | 0 - 8 |0.60+0.03 -
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Tablo 55. Sigara icme durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun MDA
diizeylerinin kargilagtiriimasi

Kontrol Total hasta
MDA
(UM) n X+SH n X+SH
Sigaraicen 3 |3.87+0.49 | 7 | 4.68+0.58 | p=0.419,t=0.852
Slgara g0 o raicmeyen | 27 | 4.470.31 | 35 | 5.96+0.56 | p= 0.036,t=2.151
Sigaray! birakan 0 - 8 | 6.27£1.26 -

durumuna gore katalaz,

Total hasta grubunun ve kontrol grubunun egzersiz yapma

SOD

aktiviteleri,

TAC, MDA, 8-OHdG,

paraoksonaz ve leptin dizeyleri kargilastirilmistir. TAC duzeyleri, egzersiz

yapan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde dusik bulunmustur (p=0.029) (Tablo 56). SOD aktivitesi egzersiz

yapmayan hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

sekilde dusuk bulunmustur (p=0.010) (Tablo 57).

Tablo 56. Egzersiz yapma durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun TAC
diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol Total hasta
(m-lr—nAocl:/L) n X+SH n X+SH
Egzersiz | 9 |0.77+£0.05 | 11 |0.63+0.03 | p=0.029, t=-2.377
_ yapan
Egzersiz -
Egzersiz |21 |0.65+0.05 | 39 |0.58+0.02 |p=0.110,t=-1.625
yapmayan
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Tablo 57. Egzersiz yapma durumuna gore total hasta ve kontrol grubunun SOD
aktivitesinin kargilagtiriimasi

Kontrol Total hasta
(S/(r)nl:l)_) n X+SH n X+SH
Egzersiz | 9 | 156.1+7.01 | 18 | 141.948.07 | p=0.273, t=-1.122
_ yapan
Egzersiz -
Egzersiz | 21 | 172.6£8.92 | 32 | 140.348.10 | p=0.010, t=-2.614
yapmayan
Tedavi Oncesi total hasta grubunun oksidatif stres

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, katalaz ile 8-OHdAG

arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (p=0.000) (Tablo 58)

Tablo 58.Tedavi 6ncesi total hasta grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyon
Total hasta Katalaz | Paraoksonaz | SOD TAC MDA 8-OHdG
grubu

Katalaz 1.000 -0.045 -0.238 0.250 -0.159 -0.486**
p= 0.000 p=0.758 p=0.096 | p=0.080 | p=0.269 | p=0.000

Paraoksonaz | -0.045 1.000 0.070 -0.071 0.062 0.141
p=0.758 p= 0.000 p=0.630 | p=0.623 | p=0.688 | p=0.329

SOD -0.238 0.070 1.000 -0.151 -0.045 0.129
p= 0.096 p=0.630 p=0.000 | p=0.295 | p=0.758 | p=0.373

TAC 0.250 -0.071 -0.151 1.000 0.135 -0.213
p=0.080 p=0.623 p=0.295 | p=0.000 | p=0.351 | p=0.137

MDA -0.159 0.062 -0.045 0.135 1.000 -0.062
p=0.269 p= 0.688 p=0.758 | p=0.351 | p=0.000 | p= 0.667
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Tedavi Oncesi total hasta grubunun acglik kan sekeri ile

HbA1c degerleri (p=0.000), total kolesterol ile LDL kolesterol degerleri
(p=0.000), HDL Kkolesterol ile trigliserid degerleri arasinda (p=0.034)

korelasyonlar bulunmustur (Tablo 59).

Tablo 59.Tedavi 6ncesi total hasta grubunun biyokimya parametreleri arasi korelasyon

Total hasta Aks T. Kol HDL LDL Trig HbAlc
grubu

Aks 1.000 -0.089 -0.073 - 0.077 0.337 0.061**
p=0.000 | p=0.541 p=0.613 | p=0.934 | p=0.594 p=0.000

T.Kol -0.089 1.000 0.192 0.862** 0.218 0.059
p=0.541 | p=0.000 p=0.182 | p=0.000 | p=0.128 p=0.682

HDL -0.073 0.192 1.000 -0.091 -0.300* 0.144
p=0.613 | p=0.182 p=0.000 |p=0.528 | p=0.034 p=0.320

LDL - 0.077 0.862** -0.091 1.000 0.177 0.000
p=0.934 | p=0.000 p=0.528 | p=0.000 | p=0.219 p=0.995

Trigliserid 0.337 0.218 -0.300* 0.177 1.000 0.144
p=0.594 | p=0.128 p=0.034 | p=0.219 | p=0.000 p=0.319

insdlin 0.054 -0.145 -0.143 -0.065 -0.058 -0.114
p=0.708 | p=0.314 p=0.320 | p=0.655| p=0.689 p=0.430

Tedavi Oncesi total hasta grubunun leptin ve antropometrik

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda anlamli bir korelasyon

bulunmamistir (Tablo 60).

Tablo 60.Tedavi 6ncesi total hasta grubunun leptin ve antropometrik
parametreler arasi korelasyon

Total hasta VKi Bel Kalca Yag
grubu Yuzdesi
Leptin 0.238 0.017 0.104 0.173

p=0.253 | p=0.937 | p=0.621 | p=0.409
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Tedavi

oncesi

Rosiglitazon

grubunun

oksidatif

stres

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, katalaz ile 8-OHdG

arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (p=0.003) (Tablo 61).

Tablo 61.Tedavi

oncesi

arasindaki korelasyon

Rosiglitazon grubunun oksidatif stres parametreleri

Rosiglitazon | Katalaz | Paraoksonaz | SOD TAC MDA 8-OHdG
grubu

Katalaz 1.000 0.203 0.082 -0.073 0.329 -0.569*
p=0.000 p=0.331 p=0.696 | p=0.729 | p=0.108 | p= 0.003

Paraoksonaz | 0.203 1.000 - 0.183 0.104 0.116 -0.032
p=0.331 p=0.000 p=0.381 | p=0.620 | p=0.580 | p=0.879

SOD 0.082 -0.183 1.000 -0.164 0.210 -0.110
p= 0.696 p=0.381 p=0.000 | p=0.434 | p=0.313 | p=0.602

TAC -0.073 0.104 -0.164 1.000 0.249 0.056
p=0.729 p=0.620 p=0.434 | p=0.000 | p=0.230 | p=0.791

MDA 0.329 0.116 0.210 0.249 1.000 0.069
p=0.108 p=0.580 p=0.313 | p=0.230 | p=0.000 | p=0.742

Tedavi 6ncesi Rosiglitazon grubunda total kolesterol ile LDL

kolesterol degerleri (p=0.000), HDL kolesterol ile trigliserid degerleri

arasinda (p=0.016) korelasyonlar bulunmustur (Tablo 62).

Tedavi 6ncesi Rosiglitazon grubunun leptin ve antropometrik

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda anlamli bir korelasyon

bulunmamistir (Tablo 63).
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Tablo 62. Tedavi oOncesi

Rosiglitazon grubunun biyokimya parametreleri arasi

korelasyon
Rosiglitazon Aks T. Kol HDL LDL Trig HbAlc
grubu

Aks 1.000 0.051 -0.072 | -0.018 0.337 0.067
p= 0.000 | p=0.808 | p=0.733 | p=0.934 | p=0.099 | p=0.749

T.Kol 0.051 1.000 0.088 0.932* 0.350 -0.195
p= 0.808 | p=0.000 | p=0.677 | p=0.000 | p=0.087 | p=0.349

HDL -0.072 0.088 1.000 0.214 -0.476* | -0.056
p=0.733 | p=0.677 | p=0.000 | p=0.304 | p=0.016 | p=0.789

LDL -0.018 | 0.932* 0.214 1.000 0.331 -0.191
p=0.934 | p=0.000 | p=0.304 | p=0.000 | p=0.106 | p=0.360

Trigliserid 0.337 0.350 -0.476* | 0.331 1.000 0.017
p=0.099 | p=0.087 | p=0.016 | p=0.106 | p=0.000 | p=0.934

insdlin 0.012 -0.266 | -0.036 | -0.232 | -0.197 -0.310
p=0.953 | p=0.199 | p=0.863 | p=0.264 | p=0.344 | p=0.132

Tablo 63.Tedavi O©ncesi

Rosiglitazon grubunun

parametreler arasi korelasyon

leptin  ve antropometrik

Rosiglitazon VKi Bel Kalca Yag
grubu Yuzdesi
Leptin 0.006 0.062 -0.015 -0.060

p=0.977 | p=0.769 | p=0.945 | p=0.775
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Tedavi

sonrasi

Rosiglitazon grubunun oksidatif stres

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, TAC ile SOD arasinda

korelasyon bulunmustur (p=0.020) (Tablo 64).

Tablo 64.Tedavi sonrasi Rosiglitazon grubunun oksidatif stres
arasindaki korelasyon

parametreleri

Rosiglitazon Katalaz | Paraoksonaz | SOD TAC MDA 8-OHdG
grubu

Katalaz 1.000 0.011 0.149 -0.131 -0.003 0.013
p=0.000 p=0.957 | p=0.477 | p=0.533 | p=0.990 | p=0.949

Paraoksonaz 0.011 1.000 -0.278 0.137 0.124 0.011
p=0.957 p=0.000 |p=0.179 | p=0.514 | p=0.553 | p=0.959

SOD 0.149 -0.278 1.000 -0.463* | -0.385 0.084
p=0.477 p=0.179 | p=0.000 | p=0.020 | p=0.057 | p=0.689

TAC -0.131 0.137 -0.463* 1.000 0.363 0.118
p=0.533 p=0.514 | p=0.020 | p=0.000 | p=0.074 | p=0.573

MDA -0.003 0.124 -0.385 0.363 1.000 0.035
p=0.990 p=0.553 | p=0.057 | p=0.074 | p= 0.000 | p=0.868

Tedavi sonrasi Rosiglitazon grubunda total kolesterol ile LDL

kolesterol degerleri (p=0.000), HDL kolesterol ile trigliserid degerleri

arasinda (p=0.007) korelasyonlar bulunmustur (Tablo 65).

Tedavi

sonrasi

Rosiglitazon

grubunun

leptin  ve

antropometrik parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, leptin ile

vucut kitle indeksi, bel cevresi, kalga ¢evresi ve yag yuzdesi arasinda

anlamli korelasyonlar bulunmustur (sirasiyla p=0.000, p=0.002, p=0.000
ve p=0.000) (Tablo 66).
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Tablo 65.Tedavi sonrasi Rosiglitazon grubunun biyokimya parametreleri arasindaki

korelasyon
Rosiglitazon Aks T.Kol HDL LDL Trig HbAlc
grubu

Aks 1.000 0.041 0.042 0.007 0.025 0.295
p=0.000 | p=0.848 | p=0.840 | p=0.973 | p=0.906 | p=0.152

T. Kol 0.041 1.000 0.226 0.915* 0.228 -0.311
p=0.848 | p=0.000 | p=0.277 | p=0.000 | p=0.274 | p=0.131

HDL 0.042 0.226 1.000 -0.118 | -0.527* 0.095
p=0.840 | p=0.277 | p=0.000 | p=0.573 | p=0.007 | p=0.653

LDL 0.007 0.915* | -0.118 1.000 0.241 -0.344
p=0.973 | p=0.000 | p=0.573 | p=0.000 | p=0.246 | p=0.093

Trigliserid 0.025 0.228 | -0.527* | 0.241 1.000 -0.112
p=0.906 | p=0.274 | p=0.007 | p=0.246 | p=0.000 | p=0.593

insdlin 0.219 0.270 0.182 0.178 -0.002 0.153
p=0.293 | p=0.191 | p=0.383 | p=0.394 | p=0.991 | p=0.467

Tablo 66.Tedavi sonrasi Rosiglitazon grubunun leptin ve antropometrik

parametreler arasindaki korelasyon

Rosiglitazon VKi Bel Kalca Yag
grubu Yuzdesi
Leptin 0.667* 0.597* 0.740* 0.656*

p=0.000 | p=0.002 | p=0.000 | p=0.000
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Tedavi

oncesi

Metformin

grubunun

oksidatif

stres

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, SOD ile TAC arasinda

pozitif bir korelasyon bulunmustur (p=0.005) (Tablo 67).

Tablo 67.Tedavi 6ncesi Metformin grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyon
Metformin Katalaz | Paraoksonaz SOD TAC MDA 8-OHdG
grubu
Katalaz 1.000 -0.082 0.006 0.390 0.122 -0.374
p= 0.000 p= 0.697 P=0.978 | p=0.054 P= p=0.066
0.560
Paraoksonaz | -0.082 1.000 -0.004 -0.178 0.327 0.182
p= 0.697 p= 0.000 P=10.985 | p=0.395 P= p=0.384
0.111
SOD 0.006 -0.004 1.000 0.540** -0.060 -0.004
p=0.978 p=0.985 P=0.000 | p=0.005 | p=0.775 | p=0.848
TAC 0.390 0.390 0.540** 1.000 0.051 -0.269
p= 0.054 p= 0.054 P=0.005 | p=0.000 | p=0.08 | p=0.194
MDA 0.122 0.327 -0.060 0.051 1.000 -0.269
p= 0.560 p=0.111 P=0.775| p=0.08 | p=0.000 | p=0.194

Tedavi Oncesi Metformin grubunda acglk kan sekeri ile

HbA1c (p=0.000) ve total kolesterol ile LDL kolesterol degerleri (p=0.000)

arasinda korelasyonlar bulunmustur (Tablo 68).

Tedavi 6ncesi Metformin grubunun leptin ve antropometrik

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda anlamli bir korelasyon

bulunamamistir (Tablo 69).
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Tablo 68.Tedavi o©Oncesi Metformin grubunun biyokimya parametreleri arasi

korelasyon
Metformin Aks T. Kol HDL LDL Trig HbAlc
grubu

Aks 1.000 -0.175 | -0.005 | -0.181 0.295 0.695**
p=0.000 | p=0.403 | p=0.980 | p=0.387 | p=0.152 | p=0.000

T.Kol -0.175 1.000 0.292 | 0.776** 0.069 0.185
p=0.403 | p=0.000 | p=0.157 | p=0.000 | p=10.741 | p=0.375

HDL - 0.005 0.292 1.000 0.052 - 0.148 | 0.253
p=0.980 | p=0.157 | p=0.000 | p=0.805 | p=0.481 | p=0.223

LDL -0.181 | 0.776* | 0.052 1.000 - 0.062 | 0.089

p=0.387 | p=0.000 | p=0.805 | p=0.000 | p=0.769 | p=0.672

Trigliserid | 0.295 | 0.069 | -0.148 | -0.062 | 1.000 0.195
p=0.152 | p=0.741 | p=0.481 | p=0.769 | p=0.000 | p=0.351

instlin | -0.004 | -0.140 | -0.126 | -0.048 | -0.066 | -0.125
p=0.986 | p=0.504 | p=0.547 | p=0.820 | p=0.754 | p=0.550

Tablo 69. Tedavi 6ncesi Metformin grubunun leptin ve antropometrik
parametreler arasi korelasyon

Metformin
grubu VKi Bel Kalca Yag
Yuzdesi
Leptin 0.238 0.017 0.104 0.173
p=0.253 | p=0.937 | p=0.621 | p=0.409
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oksidatif

parametreleri arasindaki korelasyona bakildiginda, Katalaz ile TAC arasinda

Tedavi sonrasi Metformin  grubunun stres

negatif bir korelasyon bulunmustur (p=0.006) (Tablo 70).

Tablo 70.Tedavi sonrasi Metformin grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyon
Metformin
grubu Katalaz | Paraoksonaz | SOD TAC MDA 8-OHdG
1.000 -0.029 0.182 | -0.531** | -0.170 -0.054
Katalaz p= 0.000 p=0.889 P=0.385 | p=0.006 | p=0.416 | p=0.799
-0.029 1.000 0.302 0.240 0.071 0.123
Paraoksonaz | p=0.889 p= 0.000 = p=0.248 | p=0.735 | p=0.558
0.143
0.182 0.302 1.000 -0.192 -0.318 0.247
SOD p=0.385 p=0.143 = p=0.357 | p=0.122 | p=0.233
0.000
-0.531* 0.240 -0.192 1.000 0.228 -0.059
TAC p=0.006 p=0.248 = p=0.000 | p=0.273 | p=0.781
0.357
-0.170 0.071 -0.318 0.228 1.000 0.023
MDA p=0.416 p=0.735 p=0.122 | p=0.273 | p=0.000 | p=0.914

Tedavi sonrasi Metformin grubunda total kolesterol ile LDL
kolesterol (p=0.000), total kolesterol ile HDL kolesterol (p=0.040), aclk
kan sekeri ile trigliserid (p=0.037) ve HDL kolesterol ile HbA1c (p=0.025)

arasinda korelasyonlar bulunmustur (Tablo 71).
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Tablo 71. Tedavi sonrasi Metformin grubunun biyokimya parametreleri arasindaki
korelasyon

Metformin
grubu Aks | T.Kol HDL LDL Trig HbAlc

1.000 | 0122 | -0.136 | 0.064 | 0.418* | 0.214
Aks p=0.000 | p=0.552 | p=0.517 | p=0.762 | p=0.037 | p=0.305

-0.175 | 1.000 | 0.414* | 0.692* | 0.091 | 0.105
T.Kol | p=0.562 | p=0.000 | p=0.040 | p=0.000 | p=0.664 | p=0.617

-0.136 | 0.414* | 1.000 | -0.054 | -0.170 | 0.447*
HDL | p=0.517 | p=0.040 | p=0.000 | p=0.805 | p=0.481 | p=0.025

0.064 | 0.692* | -0.054 | 1.000 | 0.030 | 0.021
LDL p=0.762 | p=0.000 | p=0.796 | p=0.000 | p=0.888 | p=0.922

0.418* | 0.091 -0.170 0.030 1.000 -0.366
Trigliserid | p=0.037 | p=0.664 | p=0.481 | p=0.888 | p=0.000 | p=0.072

_ 0.344 | -0.076 | -0.282 | -0.164 | 0.361 | -0.040
instilin | p=0.092 | p=0.717 | p=0.173 | p=0.433 | p=0.076 | p=0.850

Tedavi sonrasi Metformin grubunun leptin ve antropometrik
parametreleri karsilastirildiginda; leptin ile bel gevresi (p=0.012) arasinda

korelasyon bulunmustur (Tablo 72).

Tablo 72. Tedavi sonrasi Metformin grubunun leptin ve antropometrik
parametreler arasindaki korelasyon

Metformin VKi Bel Kalca Yag
grubu Yuzdesi
Leptin 0.321 0.495* 0.364 0.125

p=0.118 | p=0.012 | p=0.073 | p=0.550
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Kontrol grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki

korelasyona bakildiginda, katalaz ile 8-OHdG degerleri (p=0.013), katalaz

ile MDA degerleri arasinda (p=0.016) korelasyonlar bulunmustur (Tablo 73).

Tablo 73.Kontrol grubunun oksidatif stres parametreleri arasindaki korelasyon

Kontrol Katalaz | Paraoksonaz SOD TAC MDA 8-OHdG
grubu

Katalaz 1.000 0.048 0.271 -0.103 0.438* -0.450*
p=0.000 | p=0.800 p=0.147 | p=0.590 |p=0.016 |p=0.013
Paraoksonaz 0.048 1.000 -0.144 -0.168 -0.106 -0.076
p=0.800 | p=0.000 p=0.449 | p=0.375 | p=0.576 |p=0.690

SOD 0.271 -0.144 1.000 0.007 0.166 -0.067
p=0.147 | p=0.449 p=0.000 |p=0.970 |p=0.381 |p=0.725

TAC -0.103 -0.168 0.007 1.000 0.202 0.286
p=0.590 |p=0.375 p=0.970 | p=0.000 | p=0.284 |p=0.126

MDA 0.438* -0.106 0.166 0.202 1.000 -0.160
p=0.016 | p=0.576 p=0.381 | p=0.284 | p=0.000 |p=0.398

LDL-kolesterol (p=0.010) arasinda korelasyonlar bulunmustur (Tablo 74).

Kontrol grubunda aglik kan sekeri ile HbA1c degerleri
(p=0.037), total kolesterol ile LDL kolesterol (p=0.000), total kolesterol ile
trigliserid (p=0.000), trigliserid ile HDL kolesterol (p=0.060), trigliserid ile
LDL-kolesterol (p=0.000), insulin ile total kolesterol (p=0.011), insulin ile
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Tablo 74. Kontrol grubunun biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

Kontrol Aks T.Kol HDL LDL Trig HbAlc
grubu

Aks 1.000 0.095 | -0.006 0.091 0.240 0.383*

p=0.000 | p=0.616 | p=0.975 | p=0.633 | p=0.201 | p=0.037

T. Kol 0.095 1.000 -0.093 | 0.888* | 0.689* | 0.005

p=0.616 | p=0.000 | p=0.625 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.979

HDL -0.006 | -0.093 1.000 -0.423 | -0.348* 0.180

p=0.975 | p=0.625 | p=0.000 | p=0.020 | p=0.060 | p=0.340

LDL 0.091 0.888** | -0.423 1.000 0.661** | -0.080

p=0.633 | p=0.000 | p=0.020 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.674

Trigliserid 0.240 | 0.689** | -0.348* | 0.661** 1.000 -0.038

p=0.201 | p=0.000 | p=0.060 | p=0.000 | p=0.000 | p=0.843

instlin 0.008 -0.458* | -0.010 | -0.461* | -0.346 0.033

p=0.966 | p=0.011 | p=0.957 | p=0.010 | p=0.061 | p=0.864

Kontrol grubunun leptin ve antropometrik parametreleri

arasindaki korelasyon bulunmamistir (Tablo 75).

Tablo 75. Kontrol grubunun leptin ve antropometrik parametreler
arasindaki korelasyon

Kontrol VKi Bel Kalca Yag

grubu Yuzdesi

Leptin -0.054 -0.139 0.025 0.080
p=0.777 | p=0.465 | p=0.897 | p=0.676
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5. TARTISMA VE SONUG

DM hiperglisemi, dislipidemi, glukozuri ve bunlara eslik eden
bircok klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden multisistemik, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Tip 2 DM gunumuzde gerek yayginligi gerekse
neden oldugu akut ve kronik komplikasyonlarla hala en 6nemli mortalite ve

morbidite riski tasiyan hastaliklarin basinda gelmektedir'**.

Tip 2 DM’da insulin direncinin temel mekanizma oldugunun
anlasilmasiyla birlikte yasam tarzinin degismesi, kilo verme gibi
geleneksel yaklasimlarin yaninda insulin direncini kirmaya yoénelik cgesitli
farmakolojik ajanlar gelistiriimigtir. Tip 2 DM tedavisinde en ¢ok kullanilan
Metformin, iyi bilinen bir oral antihiperglisemik ilac olup, lipoprotein profilini
iyilestirdigi, vicut agirliginda artisa neden olmadidi ve obez diyabetiklerde
viicut agirliginda azalmaya neden oldugu gésterilmistir***. Son birkac yildir
kullanima giren tiazolidinedion grubu Uyesi Rosiglitazon ise esas olarak
kas ve yag dokusunda insulin sensivitesini artirarak etkinlik gosterir.
Rosiglitazonun tum etkilerinde PPAR vy reseptoru buyuk rol oynamasina
ragmen lipid Uzerine etkilerinde ve antiaterojenik etki gibi diger bazi
etkilerde PPAR a reseptoruninde rol oynadigi Uzerinde durulmaktadir.
Yaygin kabul goren bu ilaglar, plazma glukoz duzeyini kontrol etmeleri
yaninda lipid profili ve endotel fonksiyonlari Gzerine de olumlu etkiler

yapmakta ve insiilin seviyelerini anlamli derecede diisiirmektedirler'*.
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Diyabette reaktif oksijen turlerinin roli 1980’li yillardan beri
genis capta tartisilan bir konu olmustur'®. Tiim aerobik hiicrelerde olusan
superoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi toksik oksijen
radikalleri, DNA yapisini hasara ugratmakta, enzimleri inaktive, hormonlari
ise okside etmekte ve hiicre zarinda hasar olusturmaktadir'®®. Diyabet ve
komplikasyonlarinin patogenezinde reaktif oksijen turleri ile olan iligkisini
gOsteren calismalarda, enzimatik olmayan glikasyon, otooksidatif
glikasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki ¢esitli
degisiklikler, hipoksi ve enerji metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal
uretimini  arttirdigir  ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi

vurgulanmaktadir'®?

. Artmig plazma ve doku lipid peroksidasyonu, glikozile
protein oksidasyonu ve serbest radikallerin sentezinde artis, sUperoksit
dismutazin temizleyici gucinin azalmasi ve indirgenmis glutatyonun
yoklugu, Diabetes Mellituslu hastalarda artan oksidatif stresin kaynaklari

olarak kabul edilmektedir**’.

Tip 1 ve Tip 2 diyabette PON1 aktivitesinin azaldid1 pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Bu azalmanin diyabetik hastalarda oksidatif
stresin artmasi sonucu antioksidan kapasitenin azalmasina bagl
olabilecegi disinilmektedir®. Diyabetiklerde PON1’in azalma
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte artmis glukoz
konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi disunulmektedir. Glikasyon PON’u
inaktive ederken HDL Uzerindeki lipid peroksidasyonunuda artirmaktadir.
Yiksek glukoz seviyesi olan sagliklilarda da PON1 aktivitesinin azaldigi

gosterilmistir®.
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Yag hucreleri tarafindan dretilen leptin vicut agirhginin
anahtar duzelticisidir. Leptin enerji metabolizmasini kontrol ederek vucut

agirhigini azaltir'®®

. Leptin uretiminde defekt gorilen farelerde insulin
direncinin gelismesi, leptinin glukoz homeostazi ve obezite ie iligkili diger

metabolik sendromlarin patojenezinde rol oynadigini diisiindiirmektedir>.

Calismamizda yeni tani almis Tip 2 diyabetli hastalarda
tedavi Oncesinde ve rosiglitazon veya metformin ile 3 aylik tedavi
sonrasinda lipid peroksidasyonu, total antioksidan kapasite (TAC),
superoksit dismutaz (SOD), paraoksonaz, katalaz, 8-hidroksi—2
deoksiguanozin ve leptin duzeyleri Olgulerek saglikli  bireylerle

karsilastiriimasi yapilmigtir.

S6zmen ve ark. Tip 2 Diyabeti olan 107 hastanin ve 29
saglikh bireyin Katalaz aktivitelerini Olgtlikleri c¢alismalarinda, hem
nefropati, retinopati gibi komplikasyonlari olan hem de herhangi bir
komplikasyonu olmayan diyabetik hasta alt gruplarinin katalaz aktivitelerini
saglikli grubun katalaz aktivite degerlerine gore anlamli derecede yuksek
bulmuglardir. Ayrica yUksek katalaz aktivitesinin HbA1c degerleri ile
korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir. Elde ettikleri verilere dayanarak
yuksek Katalaz aktivite degerlerinin bu hastalarda zayif glisemik kontrolin

bir gdstergesi olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir™®.

Memisogullari ve ark. Tip 2 Diyabetli 38 hastada ve 18
saglikli kiside katalaz aktivitelerini olgmuslerdir. Diyabetik hastalarin
katalaz aktivitelerini saglikli kontrol grubu degerlerine anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Katalaz aktivitesindeki bu artisin, lipid
peroksidasyonunu dusurerek doku hasarini azaltmak suretiyle

organizmanin koruyucu bir mekanizmasi olabilecegini diisiinmuslerdir'“.
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Cigremis ve ark. Diyabetik 50 hasta ve saglikli 50 bireyden
olusan galismalarinda, eritrosit katalaz aktivitesini hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulmuslardir. Glukoz
toleransinin bozuldugu bu hastalikta serbest radikal Uretiminin artisina
bagli olarak oksidan/antioksidan dengenin bozulabilecegi sonucuna

varmislardir'™*,

Maxwell ve ark. Tip 2 Diyabeti olan hastalarda katalazi da
iceren antioksidan enzim aktivitelerinin saglikh kontrol grubuna gore
anlamli derecede azaldigini bulmuslar ve bunun zayif glisemik kontrol ile

iliskili oldugunu ileri stirmiislerdir™>?,

Pavlovi¢ ve ark. Diyabetik 12 hastaya 4 hafta boyunca 850
mg/gun metformin verilerek yaptiklari ¢alismada, tedavi éncesinde, iki
hafta sonunda ve doért hafta sonunda eritrosit ve plazma katalaz
aktivitelerini 6lgmuslerdir. Dort haftalik tedavi sonunda tedavi dncesine
gore plazma katalaz aktivitesinde anlamli derecede dusus, buna ragmen
eritrosit katalaz aktivitesinde anlamli bir artis oldugunu tespit etmislerdir.
Metformin tedavisinin plazma ve eritrositlerde lipid peroksidasyonunu
azaltarak ve eritrositlerde antioksidan enzim aktivitesini artirarak bir

ivilesme sagladigi sonucuna varmislardir'®3,

Calismamizda total hasta grubunun tedavi ©Oncesinde
Katalaz aktivitesi 6.63+0.39 nmol/dk/mL iken, Rosiglitazon/Metformin ile
tedavi sonrasinda 8.15£0.95 nmol/dk/mL’ ye yukselmistir. Kontrol
grubunun Katalaz aktivitesi 8.07£1.53 nmol/dk/mL olarak bulunmustur.
Yapilan diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Katalaz aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli
bir farkhilk gostermemistir. Rosiglitazon grubunda tedavisi Oncesinde
Katalaz aktivitesi 4.87+0.73 nmol/dk/mL iken, tedavi sonrasinda 7.12+1.39
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nmol/dk/mL degerine yukselmigtir. Metformin grubunda ise tedavisi
Oncesinde Katalaz aktivitesi 8.39+0.90 nmol/dk/mL degerinden tedavi
sonrasinda 9.18+1.30 nmol/dk/mL degerine yukselmigtir. Her iki grupta
tedavi ile Katalaz aktivitelerinde artis meydana gelmig, ancak istatistiksel

acgidan anlamli bir farkhlik bulunmamistir.

Seghrouchni ve ark. Tip 2 Diyabeti olan 55 hastada ve 12
saglikh bireyde SOD aktivitelerini tayin etmislerdir. SOD aktivitesi diyabetik
hastalarda saglikli kontrol grubuna gbére anlamli derecede yuksek
bulmustur. Bu galisma Diyabetik kisilerde oksidatif stres parametrelerinde
artis oldugunu teyit etmektedir. Arastirmacilar SOD aktivitesindeki artigin
reaktif oksijen radikallerinin artmig Uretimi nedeniyle oldugunu

distinmislerdir'>*.

Moussa, Tip 2 Diyabeti olan 45 hastada ve saglikli 20 kigide
oksidatif stres parametrelerini olgmagstir. Eritrosit SOD aktivitesinin
diyabetik hastalarda saglikli kisilere gobre anlamli derecede yuksek
oldugunu bulmustur. Bulgulara dayanarak Diyabetik hastalarin kontrollerle
karsilastirildiginda o6nemli Olgclide oksidatif strese maruz kaldiklarini

aciklamistir*®®.

Kimura ve ark. 75 saglikh kiside ve 222 Tip 2 Diyabeti olan
hastada serum ekstraselliler SOD tayini yapmislardir. Hastalarin SOD
aktivite degerlerini saglikli grubun SOD degerlerine goére anlamli derecede
yuksek bulmuslardir. Ayrica serum SOD aktivitesi ile mikrovaskiler ve
makrovaskuler diyabetik komplikasyonlarin gsiddeti arasinda da dogrusal
bir iliski oldugunu tespit etmiglerdir. Yazarlar, serum SOD aktivitesinin
Olcimunun diyabetik vaskuler hasarin belirleyicisi olabilecegini ileri

stirmislerdir'®®,
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Pavlovi¢ ve ark. Diyabetik 12 hastadan ve saglikli 15 kisiden
olusan calismasinda plazma ve eritrosit SOD aktivitelerini 6lgmuslerdir.
Tip 2 Diyabetik hastalarda plazma SOD aktivitesini saglikli gruba gore
anlamli derecede yuksek, eritrosit SOD aktivitesini ise duguk olarak
bulmuslardir. 4 haftalik Metformin tedavisi sonrasinda plazma SOD
aktivitesi azalirken, eritrosit SOD aktivitesi artis gdstermistir. ilag tedavisi
ile eritrositik antioksidan enzim aktivitesinde dizelme meydana geldigi

gorilmistirt®:,

Memisogullari ve ark.’nin 18 saglikli kisiden ve Tip 2 Diyabeti
olan 38 hastadan olusan galismalarinda, hasta ve saglikli bireylerin SOD

aktiviteleri arasinda anlamli bir farklilik bulamamistir*#®.

Rahbani-Nobar ve ark. ¢alismalarinda Tip 2 Diyabetik 75
hastanin ve 65 saglikli bireyin SOD aktivitelerini élgmuslerdir. Hasta
grubunun enzim aktivitesi saglikli gruba goére anlamli derecede dusuk
bulunmustur. Enzimatik olmayan glikasyona bagli olarak hidrojen peroksit

birikiminin SOD aktivitesini diistirdiigu ileri striilmiistir’.

Cigremis ve ark.’nin 50 hasta ve 50 saglikl bireyde olusan
calismalarinda eritrosit SOD aktivitesi Olgulmustir. Saglikli  kontrol
grubunun SOD aktivitesi Diyabetik hasta grubuna gére anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Hastalarda SOD aktivitesinde goérilen bu azalmanin
artmig radikal Uretimini engellemek Uzere tuketilmesi veya hiperglisemiye
bagli olarak SOD ’un glikolize edilmesi sebebiyle olabilecegini

bildirmislerdir™®.
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Calismamizda total hasta grubunun tedavi 6ncesi SOD
aktivitesi 140.9+5.89 U/mL iken, Rosiglitazon/Metformin ile tedavi
sonrasinda 151.43+6.8 U/mlL’ye yukselmistir. Kontrol grubunun SOD
aktivitesi 167.6£6.67 U/mL olarak bulunmustur. Tedavi 6ncesi SOD
aktivitesi kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk bulunurken, tedavi
sonrasi SOD aktivitesi ile kontrol grubu aktivitesi arasinda anlamli bir
farkhlik bulunmamistir. Rahbani-Nobar, Cigremis ve ark. yaptiklari ¢galisma
ile bizim c¢alismamiz paralellik godstermektedir. Rosiglitazon grubunda
tedavisi oncesinde SOD aktivitesi 168.8+8.34 U/mL iken, tedavi
sonrasinda 170.619.69 U/mL degerlerine yukselmistir. Metformin
grubunda ise tedavisi Oncesinde SOD aktivitesi 112.9+2.72 U/mL
degerinden tedavi sonrasinda 132.2+8.03 U/mL degerine ylkselmigstir. Her
iki grupta tedavi ile SOD aktivitelerinde artis meydana gelmis, ancak
istatistiksel agidan anlamli  farkhlik sadece Metformin grubunda

bulunmustur.

Aslan ve ark. Tip 2 Diyabetik nefropatili 36 hasta, nefropatisi
olmayan 25 diyabetik hasta ve saglikli 30 bireyden olusan g¢aligsmalarinda
serum total antioksidan kapasite Olgumunu yapmislardir. Diyabetik
nefropatili hasta grubunun TAC duzeylerini saglkh kontrol grubu
dizeylerine gére anlamli derecede dusuk bulmuslardir. Nefropatisi
olmayan hasta grubu TAC duzeyleri kontrol grubu dizeylerine gére dusuk
olmakla birlikte istatistiksel bir anlamlilik gdzlenmemistir. Nefropatili
hastalardaki artmis oksidatif stresin mikroalbumintri dizeylerindeki artis

ile iliski olabilecegi ileri strtilmiistiir>®,
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Benrebai ve ark.’nin saglikh 11 kisi ve Tip 2 Diyabetik 29
kisiden olusan calismalarinda, hasta grubunun TAC duzeyleri saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuk bulunmustur. Diyabetik
hastalarin TAC duzeylerindeki bu ciddi azalmanin, HbA1c dizeyleriyle

orantili olarak, zayif glisemik kontrol nedeniyle olabilecegi bildirilmistir'>®.

Seghrouchni ve ark. 12 saglikh kiside ve 59 Diyabetik
hastada TAC duzeyleri tayin etmislerdir. Hasta grubunun TAC duzeylerini
saglikh bireylerin TAC duzeylerine gbére anlamli derecede dusuk
bulmuslardir. TAC duzeylerindeki bu dusmenin artmis serbest radikal

tretimi sebebiyle oldugunu agiklamislardir™*.

Rahbani-Nobar ve ark. calismalarinda 65 saglikli bireyin
ve 75 Tip 2 Diyabetik hastanin TAC duzeylerini dlgmuslerdir. Saglikli
kontrol grubunun TAC duzeylerini hasta grubunun dizeylerine gore
anlamli derecede vyuksek bulmuglardir. Antioksidan kapasitesi ile
hastalarin glisemik kontrolu arasinda onemli bir korelasyon oldugunu
tespit etmislerdir. Antioksidan kapasitedeki azalmanin zayif glisemik

kontrol nedeniyle olabilecegini diisinmiislerdir™’.

Calismamizda total hasta grubunun tedavi 6ncesi TAC
duzeyleri 0.60+0.05 mmol/L iken, Rosiglitazon/Metformin ile tedavi
sonrasinda 1.33x0.11 mmol/L’ ye yukselmistir. Kontrol grubunun TAC
duzeyleri 0.69+0.04 mmol/L olarak bulunmustur. Tedavi éncesi ve tedavi
sonrasi TAC duzeyleri kontrol grubuna goére anlamli farkliliklar
goOstermistir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar diger calismalarin
sonuglari ile paralellik gostermektedir. Rosiglitazon grubunda tedavi
oncesinde TAC duzeyleri 0.57£0.02 mmol/L iken, tedavisi sonrasinda
0.58+0.02 mmol/L dizeylerine yukselmistir. Metformin grubunda ise tedavi
oncesinde TAC duzeyleri 0.6210.02 mmol/L degerinden tedavi sonrasinda
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2.08+.01 mmol/L degerine yukselmistir. Her iki grupta tedavi ile TAC
dizeylerinde artis meydana gelmis, ancak istatistiksel agidan anlamli

farkhlik sadece Metformin grubunda bulunmustur.

Shivaprakash ve ark. 100 saglikli bireyde ve 100 Tip 2
Diyabetik hastada plazma MDA duzeylerini tespit etmislerdir. Hasta
grubunun MDA duzeylerini saglikhi kontrol grubu duzeylerine goére anlamli
derecede yuksek bulmuglardir. Artmis MDA duzeylerinin, bu hastalarda
insdlin direncinin ve koroner arter hastalidinin gelismesi igin artmis

hassasiyete katkida bulunabilecegi sonucuna varmislardirt®.

Moussa’nin diyabetik hastalarda ve saglikli bireylerde yaptigi
calismada oksidatif stresin goOstergesi olarak lipid peroksidasyonu
OlcUlmustlr. Diyabetik hastalarin MDA duzeyleri saglikli gruba goére
anlamli derecede ylUksek bulunmustur. Sonug¢ olarak, bu hastalarin
kontroller ile karsilastirildiginda énemli dizeyde oksidatif strese maruz

kaldig bildirilmistir'>>.

Memisogullari ve ark.’nin g¢alismalarinda, olgilen MDA
duzeylerinin kontrol grubu ile kargilastirildiginda hem komplikasyonu olan
hem de komplikasyonsuz diyabetik hastalarda daha yiksek oldugu
bulunmustur. Bu hastalikta artmis lipid peroksidasyonunun ve azalmis

antioksidan savunmanin olabilecegi ileri stiriimistiir'“®.
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Benrebal ve ark. da diger calismalara benzer sekilde
diyabetik hastalarda saglikli bireylere gore artmis MDA duzeyleri oldugunu
tespit etmislerdir. Lipid peroksidasyonundaki bu artisin sebebinin enerji
kaynagi olarak glukoza goére oOncelikli olarak lipidlerin mobilize olmasi

oldugu bildirilmistir*°.

Seghrouchni ve ark. Tip 2 Diyabetik hastalarda saglikli
kontrol grubuna ve Tip 1 Diyabetik hastalara gére artmis MDA duzeyleri
oldugunu tespit etmiglerdir. Elde ettikleri sonug, oksidatif stresle ilgili diger
calismalar ile uyumlu bir sekilde, diyabette oksidatif stresin arttig

yoniindedir'*.

Pavlovic ve ark. vyaptiklari ¢alisma ile Tip 2 Diyabetik
hastalarda saglikhi bireylere gbére artmis MDA dlzeylerinin 4 haftalik
Metformin tedavisi sonrasinda énemli dl¢cide azalarak saglikh dizeylere

distigini bulmuslardir™3,

Van Wijk ve ark. Tip 2 Diyabetik hastalarda 8 hafta boyunca
gunde iki defa 4 mg Rosiglitazon tedavisi ile plazma lipid peroksit
duzeylerinde plasebo grubuna gore anlamli derecede azalma oldugunu

tespit etmislerdir'®*.

Calismamizda total hasta grubunun tedavi o6ncesi MDA
dizeyleri 5.8310.44 uM iken Rosiglitazon/Metformin ile tedavi sonrasinda
4.31£0.29 uM’a dusmauastur. Kontrol grubunun MDA duzeyleri ise
4.41+£0.29 uM olarak tespit edilmistir. Tedavi dncesi MDA duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek bulunurken, tedavi sonrasi MDA
dizeyleri ile kontrol grubu dlzeyleri arasinda anlamli bir farklihk

bulunmamistir. Moussa, Memisogullari ve ark., Benrebai ve ark.,
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Seghrouchni ve ark., Pavlovi¢ ve ark.’nin yaptiklari ¢alismalar bizim
bulgularimizi desteklemektedir. Rosiglitazon grubunda tedavi dncesinde
MDA duzeyleri 6.22+0.74 pM iken, tedavi sonrasinda 4.11+£0.51 pM
dizeylerine dusmastur. Metformin grubunda ise tedavi dncesinde MDA
dizeyleri 5.44+0.49 uM degerinden tedavi sonrasinda 4.51+0.28 uM
dluzeylerine dugsmustur. Her iki grupta tedavi ile MDA dizeylerinde azalma
gorulmus, ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik sadece Rosiglitazon

grubunda bulunmustur.

Krapfenbauer ve ark. Tip 2 Diyabetik hastalarda ve saglikli
kontrollerde idrarda 8-hidroksi—2'-deoksiguanozin duzeylerini dlgmuslerdir.
Saghkh grup ile karsilastinldidinda hasta grubunda artmis 8-OHdG
dizeylerini tespit etmislerdir. Tip 2 Diyabette DNA oksidasyonunda artig

oldugunu bildirmislerdir'®?,

Shin ve ark. Tip 2 Diyabetik hastalarda oksidatif hasarin
varhgini biyomarkir olarak serum 8-OHdG’ i kullanarak arastirmiglardir. 41
Diyabetik hastanin 8-OHdG konsantrasyonlarini 33 sadlikli bireyin
degerlerine goére anlamli derecede ylksek bulmuslardir. Oksidatif DNA
hasarini  beliremede serum 8-OHdG o&lcimandn iyi bir goésterge
olabilecegini ileri siirmislerdir. ilerlemis komplikasyonu olan hastalarda 8-
OHdG dizeylerinin  komplikasyonu olmayan hastalara gore yuksek

oldugunu bildirmislerdir®.
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Calismamizda total hasta grubunun 8-OHdAG dizeyleri
34.52+0.03 ng/mL iken, Rosiglitazon/Metformin ile tedavi sonrasinda
34.42+0.06 ng/mL’ ye dusmaustur. Kontrol grubunun 8-OHdG dizeyleri ise
34.51£0.09 ng/mL olarak tespit edilmistir. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
8-OHdG duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli bir farklilik gostermemigtir.
Rosiglitazon grubunda tedavi 6ncesinde 8-OHdG duzeyleri 34.60+0.03
ng/mL iken, tedavi sonrasinda 34.40+0.04 ng/mL duzeylerine dismustar.
Metformin grubunda ise tedavi dncesinde 8-OHdG dizeyleri 34.46+0.05
ng/mL dederinden tedavi sonrasinda 34.42+0.11 ng/mL duzeylerine
dismustir. Her iki grupta tedavi ile 8-OHdG dlzeylerinde azalma
gorilmus, ancak istatistiksel agidan anlamli farklilik sadece Rosiglitazon

grubunda bulunmustur.

ikeda ve ark. 108 Tip 2 Diyabetik hastada ve 161 saglikli
bireyde paraoksanaz aktivitesini arastirmiglardir. Diyabetik hastalarda
serum Paraoksonaz aktivitesini kontrol grubuna gore anlamli derecede
disuk bulmuslardir. Ayrica serum Paraoksonaz aktivitesi/HDL-kolesterol
oranini da hasta grubunda kontrol grubuna gore daha duguk olarak tespit
etmiglerdir. Diyabetik komplikasyonu olan hastalarin Paraoksonaz
aktivitesinin komplikasyonsuz hastalarin Paraoksonaz aktivitesine gore

daha diisiik oldugunu bildirmislerdir®*.

S6zmen ve ark. saglikh kontrollerde ve diyabetik hastalarda
Paraoksonaz aktivitesini olgmuglerdir. Diyabetik hastalarda kontrol
degerlerine gore azalmis Paraoksonaz aktivitesi oldugunu bulmusglardir.
Artmis Katalaz/Paraoksonaz oraninin HbA1c duzeyleri ile pozitif
korelasyon gdsterdigini gézlemislerdir. Bu oranin zayif glisemik kontrolin

markiri olarak kullanilabilecegini nermislerdir'*°.
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Shivaprakash ve ark.’nin Diyabetik hastalarda ve saglikli
bireylerde Paraoksonaz aktivitesini Olctugu ¢alismalarinda,
Paraoksonaz’un antioksidan aktivitesi hasta grubunda saglikli gruba gore
daha dusuk olarak bulunmustur. Paraoksonaz aktivitesi olgimunun,
koroner arter hastaliina dogru ilerleyen diyabet sonuglarinin erken
safhada teshisinde ve terapotik yaklagimda onemli bir markir oldugu ileri

strilmistirt®®.

Van Wijk ve ark.” nin yaptiklari ¢alismada Tip 2 Diyabetik 19
hastaya 8 hafta boyunca guinde iki defa plasebo veya 4 mg Rosiglitazon
verilmistir. Rosiglitazon kullanan hasta grubunda Paraoksonaz aktivitesi
tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli bir artis gostermistir.
Rosiglitazon’'un  Paraoksonaz  aktivitesini  artirdigi  ve  bdylece
aterosklerozun baslangi¢ safhasindaki oksidatif modifikasyonlara karsi

koruyucu olarak etki edebilecegi bildirilmistir'®*.

Calismamizda total hasta grubunun tedavi Oncesi
Paraoksonaz aktivitesi 155.48+13.60 U/mL iken, Rosiglitazon/Metformin
ile tedavi sonrasinda 157.77£13.42 U/mL’ye ylkselmistir. Kontrol
grubunun Paraoksonaz aktivitesi 162.70£18.53 U/mL olarak oélgtlmusgtr.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi Paraoksonaz aktiviteleri kontrol grubuna
g6re anlamli bir farkliik gostermemistir. Rosiglitazon grubunda tedavi
oncesinde Paraoksonaz aktivitesi 179.30+21.20 U/mL iken, tedavi
sonrasinda 176.90+20.30 U/mL degerlerine duasmuastir. Metformin
grubunda ise tedavi 6ncesinde Paraoksonaz aktivitesi 131.70+16.14 U/mL
degerinden 138.70++17.08 U/mL’ye yukselmistir. Her iki grupta tedavi ile
Paraoksonaz aktivitelerinde farkliliklar gérilmus, ancak istatistiksel agidan

anlamli bir farklihk bulunmamigtir.
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Passaro ve ark. obez ve Tip 2 Diyabetik olan 100 hasta ile
obez fakat Diyabetik olmayan 100 kontrol bireyin plazma leptin dizeylerini
olgmuslerdir. Plazma leptin duzeylerinin Diyabetik ve Diyabetik olmayan
obez gruplar arasinda anlamli bir farklilik gostermedigini bulmuglardir.
Ancak kadinlarda erkeklere gore daha yiksek leptin dizeyleri tespit

edilmistir'®®.

Gultirk ve ark. calismalarini Tip 2 Diyabetik olan 93 ve
saglikh 44 birey Uzerinde yapmistir. Diyabetik hastalarda kontrol grubuna
g6re artmis serum leptin dizeyleri tespit edilmesine ragmen anlamli bir
farklihk bulunmamistir. Diyabetik hastalarda ve saglikli bireylerde leptin
dizeyleri ile vicut kutle indeksi arasinda anlamli bir korelasyon
gorulmustar. Bu sonuglara gore diyabetin leptin dizeylerine dogrudan bir
etkisinin olmadidi ve vucut adipozitesi ile kuvvetli iligki i¢erisinde oldugu

ileri strtlmistart®,

Yamagishi ve ark. yaptiklari c¢alismada, aortik endotelyal
hlcreleri farkli konsontrasyonlardaki leptin ile inkibe etmiglerdir. Leptinin
protein kinaz A aktivasyonu ile yagd asidi oksidasyonunu artirarak reaktif
oksijen turlerinin  olusumunu indukledigini ve diyabetik hastalarda
aterosklerozun ilerlemesinde  o6nemli  bir rol  oynayabilecegini

bildirmislerdir®®’.

Mayerson ve ark. Tip 2 Diyabeti olan 9 hastaya ginde 4 mg
Rosiglitazon iceren 3 aylik tedavi uygulamislardir. Tedavi 6ncesindeki
leptin duzeylerinin tedavi sonrasi duzeylere gore azaldigini, ancak bunun

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir'®®.
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Kim ve ark. Tip 2 Diyabetik 151 hastada vyaptiklari
¢alismalarinda, hastalara 6 ay boyunca gunluk 4 mg Rosiglitazon tedavisi
uygulayarak serum leptin duzeylerini Olgmuglerdir. 6 ayhk tedavi
sonrasinda tedavi dncesine gore artmis leptin duzeyleri tespit etmislerdir.
Rosiglitazonun, subkutan adipozitte artis ile iligkili olarak, Tip 2 Diyabetik
hastalarda serum leptin duzeylerini artirarak insulin duyarhligini dizelttigini

bildirmislerdir®®.

Calismamizda total hasta grubunun tedavi 6ncesi Leptin
duzeyleri 66.41+4.59 ng/mL iken, Rosiglitazon/Metformin ile tedavi
sonrasinda 73.95+4.03 ng/mL‘ye yukselmigtir. Kontrol grubunun Leptin
dizeyleri 63.60+4.93 ng/mL olarak bulunmustur. Tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi Leptin dluzeyleri ile kontrol grubu duizeyleri arasinda anlamli bir
farkhlik bulunmamistir. Rosiglitazon grubunda tedavi O6ncesinde Leptin
dizeyleri 58.68+5.28 ng/mL iken, tedavi sonrasinda 72.40+5.75 ng/mL
degerine yukselmistir. Metformin grubunda ise tedavi 6ncesinde Leptin
dizeyleri 74.13+7.30 ng/mL degerinden tedavi sonrasinda 75.4815.75
ng/mL degerine yukselmistir. Her iki grupta tedavi ile Leptin dederlerinde

artis gorulmus, ancak istatistiksel agidan anlamli farklilk bulunmamistir.
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Sonug olarak, Diabetes Mellitus tanisi konulmus hastalarda
antioksidan savunma sisteminde zayiflama ve lipid peroksidasyonunda
artis oldugu bulunmustur. Oral antidiyabetik olan Rosiglitazon tedavisi alan
kisilerde 3 aylik tedavi sonrasinda lipid peroksidasyonunda ve DNA
hasarinda saglikli degerlerine kadar dusen sayisal sonuglar elde edilmistir.
Antidiyabetik diger bir ilagc olan Metformin tedavisi olan kisilerde ise tedavi
surecinin sonunda antioksidan enzim ve molekullerin duzeylerinde anlamli
Olcude iyilesme oldugu gorulmastir. Diyabet tedavisinde kullanilan her iki
ilacin bu kisa surecte oksidatif strese karsi organizmanin korunmasinda
farkl parametrelere etki ederek yardimci oldugu ve bu yonuyle tedaviye

farkh bir boyut getirecegi disuncesindeyiz.
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6.0ZET

Calismamizda yeni tani almisg Tip 2 diyabetli 50 hasta ve
saglkli 30 birey bulunmaktadir. Hastalar iki gruba ayrilarak Rosiglitazon
veya Metformin ile 3 aylik tedavi uygulanmigtir. Tedavi 6ncesinde ve
tedavi sonrasinda katalaz, superoksit dismutaz (SOD), total antioksidan
kapasite (TAC), malondialdehit (MDA), 8- hidroksi-2'- deoksiguanozin (8-
OHdG), paraoksonaz ve leptin duzeyleri olgulmuastir. Ayrica vyas,
soygec¢mis hikayesi, sigara igme durumu ve egzersiz gibi faktorlerin
oksidatif stres parametreleri ve leptin Uzerine olan etkileri istatistiksel

olarak degerlendirilmistir.

Tedavi 6ncesinde total hasta grubunun SOD aktiviteleri ve
TAC duzeyleri kontrol grubuna gére anlamli derecede disik bulunurken (
siraslyla, p= 0.005, p= 0.010); MDA duzeyleri anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p= 0.024). Total hasta grubunun tedavi 6ncesi katalaz, 8-
OHdG ve paraoksonaz degerleri kontrol grubuna gére anlamli bir farklilik

gOstermemigtir.

Tedavi Oncesinde Rosiglitazon grubunun TAC dizeyleri
kontrol grubuna gére anlamli derecede dusuk bulunurken (p=0.015), MDA
dizeyleri anlamli derecede yuksek bulunmustur (p= 0.019). 3 aylik tedavi
sonrasinda TAC duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede dusuk
bulunmustur (p=0.027). Tedavi 6ncesi MDA ve 8-OHdG duzeylerinde
tedavi sonrasinda anlamli derecede azalmalar olmustur (sirasiyla,
p=0.008, p=0.000).
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Tedavi Oncesinde Metformin grubunun SOD aktiviteleri
kontrol grubuna goére anlamli derecede dusuk bulunmustur (p=0.000).
Tedavi sonrasinda TAC duzeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yuksek bulunurken (p=0.000), SOD aktivitesi anlamli derecede dusuk
bulunmustur (p=0.001). Tedavi oncesi TAC dlzeyleri ve SOD
aktivitelerinde tedavi sonrasinda anlamli derecede artislar gézlenmigstir
(sirasiyla, p=0.000, p=0.029).

Her iki tedavi grubunda tedavi sonrasinda tedavi oncesine
g6re azalmis aclik kan sekeri ve HbA1c diizeyleri gozlenirken, metformin
grubunda total kolesterol, LDL- kolesterol ve trigliserid duzeylerinde
anlamli derecede dususler bulunmustur (sirasiyla, p=0.017, p=0.004,
p=0.020).

Rosiglitazon grubunda tedavi 6ncesinde katalaz ile 8-OHdG
degerleri (p=0.003), tedavi sonrasinda TAC ile SOD (p=0.020) degerleri
arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur. Metformin grubunda tedavi
oncesinde TAC ile SOD degerleri (p=0.005), tedavi sonrasinda Katalaz ile
TAC (p=0.006) degerleri arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur.
Kontrol grubunda katalaz ile 8-OHdG degerleri ve katalaz ile MDA
degerleri arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur (sirasiyla, p=0.013,
p=0.016).
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7.SUMMARY

In our study, there are 50 patients who are recently
diagnosed as having Type 2 Diabetes and 30 healthy individuals. Patients
were divided two groups and three —months cure has been carried out
with Rosiglitazone and Metformin. Before and after the cure, levels of
catalase, Superoxide dismutase (SOD), total antioxidant capacity (TAC),
malondialdehyde (MDA), 8-hydroxy -2'- deoxyguanosine (8-OHdG),
paraoxonase and leptin are measured. Besides, effects of factors such as
age, history of family, smoking status, physical exercise on oxidative

stress parameters and leptin were statistically evalvated.

Before the treatment while SOD activites and TAC levels of
the total patient group are found to be considerably low compare to the
control group (respectively, p=0.005, p=0.010). MDA levels are
significantly high (p=0.024). Values for Catalase, 8-OHdG, and
paraoxonase of the total patient group hasn’t demonstrated any difference

compare to the control group.

While TAC levels of Rosiglitazone group before the
treatment were significantly lower than the control group (p=0.015), but
MDA levels were higher than the control group (p= 0.019). After three
months of treatment, TAC levels are found to be considerably lower than
(p=0.027) the control group. MDA and 8-OHdG levels before the treatment
have dramatically decreased after the treatment (respectively, p=0.008,
p=0.000).
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SOD activities of Metformin group before treatment were
considerably lower than (p=0.000) the control group. While TAC levels
after treatment were significantly higher than the control group (p=0.000),
SOD activities were considerably lower than the control group (p=0.001).
After the treament, increase of TAC levels and SOD activities has been
observed when compared to before the treatment valves (respectively,
p=0.000, p=0.029).

While decreased blood sugar and HbAlc has been observed
in both treatment groups after the treatment, in Metformin group significant
decreases has been observed on total cholesterol, LDL — cholesterol and
triglyceride levels (respectively, p=0.017, p=0.004, p=0.200).

Significant correlations have been found between pre-
treatment catalasa and 8-OHdG values (p=0.003) and post treatment
TAC and SOD values (p=0.020) in Rosiglitazone group. Significant
correlations have been found between pre-treatment TAC and SOD
values (p=0.005) and post treatment catalasa and TAC values (p=0.006).
In control group, significant correlations are observed between catalasa
and 8-OHdG values, catalasa and MDA values (respectively, p=0.013,
p=0.016).
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