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OZET

Sanhdag E. Tip 2 Diyabet Hastalarinda Oksidatif Stres. Yakin Dogu
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya, Yiiksek Lisans Tezi,

Lefkosa, 2014.

Diabetes mellitus, insiilin salgilanmasi, etkisi veya her ikisinin de bozulmasina baglh
olarak ortaya c¢ikan yaygm bir metabolik hastaliktir. Hiperglisemi diyabet
hastalarinda ¢esitli yollarla oksidatif stresi artirabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci tip
2 diabetes mellitus hastalarinda ve kontrol grubunda lipit peroksidasyonunun bir
gostergesi olan malondildehit (MDA) diizeyinin belirlenmesidir. Ayrica MDA ile
diger biyokimyasal parametreler ve HbA;. arasindaki iliskinin de belirlenmesi
amaglanmistir. Calismaya 50 tip 2 diyabet hastast ve kontrol grubunu olusturan
saglikli 50 goniillii birey dahil edilmistir. A¢lik glukozu, HDL-kolesterol (HDL-C),
triglyserit (TG), total kolesterol (TC), LDL-kolesterol (LDL-C), HbA;. and
antropometrik parameterler ol¢iilmiistiir. Lipit peroksidasyon belirteci olarak serum
MDA diizeyi dlgiilmiistiir. Tip 2 diabetes mellitus hastalarina ait serum MDA diizeyi
kontrol grubu bireylerine gore daha yiiksek seviyededir (p=0.009). Ayrica, plazma
glukoz , trigliserit ve HbA;. diizeyleri tip 2 diabetes mellitus hastalarinda control
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
HDL-kolesterol diizeyi ise kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik diizeyde
bulunmustur ( p <0.05). Ayrica tip 2 diyabet hastalarinda MDA seviyesi TC, HDL-C
ve HbA;. ile istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon gostermektedir
(p<0.05). Calismamiz sonucunda hipergliseminin MDA seviyesinin artig1 ile iligkili
oldugu gozlemlenmistir. Ayrica artmis MDA diizeyinin tip 2 diabetes mellitus’un

patogenezinde rol oynayabilecegi diigiilmektedir.
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ABSTRACT

Sanhdag E. Oxidative Stress in Type 2 Diabetes Mellitus Patients. Near East
University, Institute of Health Science, Biochemistry, Master Thesis, Nicosia,
2014,

Diabetes mellitus is a common metabolic disorder resulting from defects in insulin
secretion or action, or both. Hyperglycemia can increase oxidative stress though
several pathways in diabetes mellitus patients. The aim of this study was to
determine lipit peroxidation end product such as serum malondialdehyde (MDA)
levels in type 2 diabetes mellitus patients and control subjects and evaluate their
association with other biochemical parameters and HbA;.. The study included 50
type 2 diabetes mellitus patients and 50 control subjects. Fasting glucose, HDL-
cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), total cholesterol (TC), LDL-cholesterol
(LDL-C), HbA;; and antropometric parameters were measured. MDA levels were
measured for the markers of lipit peroxidation. Serum MDA levels were higher in
type 2 diabetes mellitus patients when compared to the control group (p=0.009).
Additionally, plasma glucose, triglycerides and HbA;. levels were significantly
higher in type 2 diabetes mellitus patients (p<0.05) but they had significantly lower
mean HDL-cholesterol (p<0.05) levels. In type 2 diabetes mellitus patients, MDA
levels were significantly correlated with TC, HDL-C and HbA;. (p<0.05). Our
results suggest that hyperglycemia in diabetes is associated with elevated levels of
serum MDA levels. MDA could have a role in the pathogenesis of type 2 diabetes
mellitus patients.



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insulinin tamamen veya kismi eksikligine bagli olarak
gelisen ve yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastahiktir. Insiilin
eksikliginin yani sira insiiline karsi gelisen direng, diabetes mellitus gelisiminde rol
oynamakta ve karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasini da etkilemektedir.
Toplumun %5-10’unda goriilen ve hastalarin %80’inden fazlasinin 40 yasi tsti
oldugu tip 2 diyabette, insiilin salgisi normal veya normalden fazla oldugu halde,
glukozun organizmaya alinmas: sonucu artan plazma glukoz diizeylerine insiilin
cevabinda azalma olmaktadir. Kontrol altina alinmamis ve yiiksek seyreden kan
sekeri uzun vadede cesitli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
Sismanhk (obesite) sik¢a tip 2 diyabet ile birlikte olup kalp-damar hastaliklari,
bobrek yetmezligi ile sonuglanan nefropati, sinir sistemi hastaligi noropati, korlige
kadar gotiiren retinopati ve ayak {lserleri gibi uzun vade komplikasyonlar: sonucu
fel¢, gangren veya koroner hastaliklarin meydana gelmesi riskini artirmaktadir.
Diabetes mellitus diinyada yliksek mortalite ve morbidite riski tasiyan hastaliklarin
basinda gelir. Diyabette goriilen oksidatif stres, diyabetin ortaya ¢ikmasindan ve
hastaligin ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda asir1 reaktif
oksijen tiirleri artis1 ve azalmis antioksidan savunma sistemi mekanizmasi sonucunda

oksidatif stres meydana geldigi bildirilmistir (Abou-Sheif et al, 2004).

Oksidatif ~ stres, diyabet ve  diyabetin  daha  sonraki
komplikasyonlarinin patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Enzimatik olmayan
glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan
savunma sistemindeki ¢esitli degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif
stresi artiran mekanizmalardir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis
elektron ihtiva eden atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis
elektronlarindan dolayr oldukg¢a reaktiftirler. Diyabetik kisilerin plazma ve
dokularinda lipit peroksidasyon iirlinlerinde artis meydana gelmektedir. Diyabette
serbest radikal olusumunun arttig1 ve radikal baglayici sistemlerde azalma oldugu

ileri siiriilerek, diyabetiklerin antioksidanlara daha c¢ok ihtiyag gosterebilecegi



savunulmugstur. Serbest radikallerin diyabette etkin oldugunun belirtilmesi indirekt
olarak bu hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde radikal olusumunu onleyici
antioksidan vitaminlerin kullanilabilecegi diisiincesinin olusmasina sebep olmustur.
Diyabette, proteinlerin  enzimatik olmayan yollarla glikoz baglanmasi
(glikozilizasyon) ve bunun diyabette artmis olmasi, glikozillenen proteinlerin
oksidasyonu sonucu serbest radikaller meydana gelmektedir. Serbest radikallerin
biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipit peroksidasyonu olarak
bilinmektedir. Lipit peroksidasyonunun son bileseni olan malondialdehit (MDA)
peroksidasyona ugramis ¢oklu doymamis yag asitlerinin iirlinii olan {i¢ karbonlu bir
aldehitidir. MDA, oksidatif stresin bir biyolojik belirtegidir. Diyabet hastalarinda
artmis oksidatif strese bagli olarak serum MDA seviyesinde artis meydana

gelmektedir.

Deneysel olarak diyabet olusturulan si¢anlarda ve diyabetik hastalarda serbest
oksijen radikallerinin ve lipit peroksidasyonunun o6nemli derecede arttirdig
gosterilmis ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu
bildirilmistir. Uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen
degisikliklerin, diyabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya c¢ikisi ile de iliskili
oldugu diistintilmektedir (Van Dam et al., 1995).

Caligmamizin amaci ¢aligma grubunda yer alan Tip 2 Diyabet hastalarinin
hematolojik parametrelerinin, lipit profillerinin ve lipit peroksidasyon {irlinii olan
MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore olan farklarinin belirlenmesidir. Ayrica her
iki grupta yer alan bireylerin antropometrik degerlerinin de belirlenmesi ve

karsilastirlmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus’un Tarihgesi

Diabetes eski Yunanca’da ‘“sifon” anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir.
Mellitus ise yine Yunanca’da “bal” anlamima gelen “mel” kelimesinden
gelistirilmistir (Sodeman, 1992). Diabetes mellitus' a tarih yapraklarinda ilk kez
M.O. 1500 yillarinda Misir papiriislerinde rastlanmistir. Bu papiriislerde bol su igme
ve asir1 idrara ¢ikma ile seyreden bir hastaliktan bahsedilmektedir. M.O. 5. yiizyilda
Hint uygarliginda “Medhumeh” adi1 verilen, asir1 susama ve agiz kokusu ile birlikte
“ball1 idrarla” seyreden bir hastaliktan bahsedilmistir. Bu hastaliga sahip kisilerin
genelde sigsman insanlar oldugu ve hastalarin kuruyarak ve agizlarimin kokarak
oldiikleri belirtilmektedir. Hastaliga ilk kez diyabet adin1 M.S. 130 — 200 yillar
arasinda yasayan Kapadokyali hekim Arataecus vermistir. Dort ciltlik eserinde
diyabeti “hastalik nemli viicut ve uzuvlardan olusur. Salgilar bébrek ve mesane
aracilig1 ile disar1 atilir. Hastalardaki su yapimi asla kesilmez, fakat su kaybi bir
bendin agilmis kapag: gibi siirer gider. Bir siire sonra zayiflama, daha sonra da 6liim

gelir.” diyerek tanimlarken diyabetle ilgili ilk 6nemli belgeyi hazirlamistir.

M.S. 9. y.y.’da Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. Islam hekimi ibn-i Sina, bu
hastalarin idrarinin tathh oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir. 18.
y.y.’da William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya balli, anlamina
gelen “Mellitus” u ekledi. 1815’de Chevreul idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu
acikladi. 19. y.y.’da Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak
depolandigini tespit etti. 1869°da Paul Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini
tanimladi. 19. y.y.’in son kisminda Kussmaul komanin klinik belirtilerini tanimlamis
ve “asidoz” terimini yerlestirmistir. 1889°da Oskar Minkowski deneyleri ile Diabetes

Mellitus’da sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi (Hatemi, 1996).

1940’1 yillarda orta ve uzun etkili farkl: instilinler kesfedildi. 1964 yilinda insiilin
molekiilii sentez edilmeye baslandi. 1970’1 yillarda oral antidiyabetik ilaclar hizla



gelistirilmeye ve daha sonra ikinci ve {glincii kusak ilaglar diyabetin ve
komplikasyonlarinin ~ dnlenmesinde ve yasam kalitesinin  yiikseltilmesinde
kullanilmaya baslandi. Boylece diyabet tedavisinde pankreas transplantasyonundan

immunoterapiye dogru uzanan yeni bir basladi (Hatemi, 1996).

2.2. Diabetes Mellitus’un Tanimi

Diabetes Mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemi ile karekterize

etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigir metabolik bir hastaliktir.

Diinyada yaygin olarak kullanilan diyabet tani kriterleri Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) tarafindan belirlenmistir. Buna gore diyabetes mellitusun en basit tanisi aglik
glisemisinin vendz plazmada en az iki ardisik 6l¢iimde 126 mg/dl veya daha yiiksek
olmasi ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna
bakilmaksizin randomize vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl' nin {izerinde olmasi
ve poliiiri, polidipsi, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin olusu ile de tani

konulabilir (WHO, 1994).

Son 10 yilda diyabet tani ve siniflamasinda glukoz metabolizmasindaki diger
bozukluklar: da kapsayacak sekilde degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tanm1 ve smiflama kriterleri yaymlamus,
ardindan 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yayinlanan tan kriterlerini kiigiik
revizyonlarla kabul etmistir. 2003 yilinda ADA, bozulmus aglik glisemisi (IFG)
tammini ekleyerek diyabet taniminda revizyona gitmistir. DSO ve Uluslararas
Diyabet Federasyonu (IDF) ise 2006 yilindaki raporlarinda 1999 kriterlerinin
korunmasini benimserken; ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) 2007
yilindaki son konsensus raporunda 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi
gerektigini savunmaktadir. Giiniimiizde diyabet tanimlamasi i¢in gegerli olan bu

diizenlemedir (Dingcag N, 2011).



Tablo 2-1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinda tam

kriterleri.

Asikar DM Izole IFG** izole IGT IFG +IGT DM riski yiiksek

APG 2126 mg/dL  100-125mg/dL <100 mg/dL ~ 100-125 mg/dL
(2 8 saat aclikta)

OGTT 2. st. PG > 200 mg/dL <140 mg/dL ~ 140-199 mg/dL  140-199 mg/dL
(75 g glukoz ile)

Rastgele PG > 200 mg/dL
+ Diyabet semptomlari
ATCH* > %6.5
(2 48 mmol/mol) - - - %5.7-6.4

(39-46 mmol/mol)

* Clisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle mg/dL olarak olciilir.
* 2006 yil DSO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dL ve IFG: 110-125 mg/dL olarak korunmasi benimsenmistir.
*** Standardize yontemlerle dlctimelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2. st PC: Ikinci saat tokluk plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C:
Clikozillenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu (Impaired Fasting Glucose), IGT: Bozulmus glukoz tolerans| (Impaired Glu-
cose Tolerance), DSO: Diinya Saglik Orgiit, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Tablo 2-1’den anlagilacag iizere diyabet tanisinda dort yontem gecerlidir. Cok agir
semptomlarin oldugu durumlar disinda taninin ertesi giin bir baska yontemle
dogrulanmasi gerekir. Tanida duyarlilig1 ve 6zgiilliigii daha yiiksek olan 75 g glukoz
ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasidir; ancak bu yontemin ayni kiside
bile gilinden giline degiskenliginin yliksek olmasi, yogun emek ve maliyet
gerektirmesi kullannmini  giiglestirmektedir. Buna karsin aclik glisemisinin daha
kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi pratikte kullanimini artirmaktadir. Tani
kriterlerinde esas alinan, vendz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle yapilan dl¢ctiim
degerleridir. Klinikte ya da hastalarin ev 6l¢iimlerinde kullandiklar1 tam kan, kapiller
kan ve serum Orneklerinde glisemi degerleri Tablo 2-2°de belirtilen formiillerde
gosterildigi gibi biraz daha diisiiktiir. Ancak, son yillarda kapiller kan 6l¢timii yapan
cihazlarin plazma glukoz diizeylerine gore kalibre edilerek kullaniimasi

benimsenmektedir (Dingcag N, 2011).
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Tablo 2-2. Farkl kan érneklerinde glukoz diizeylerini , plazma glukoz degerlerine

uyarlamak icin yapilan hesaplama formiilleri.

Plazma glukoz (mg/dL)= 0.558 + [20.254 x tam kan
glukoz (mg/dL)/18]

Plazma glukoz (mg/dl)= 0.102 + [19.295 x kapiller
kan glukoz (mg/dL)/18]

Plazma glukoz (mg/dl)=-0.137 + [18.951 x serum
glukoz (mg/dL)/18]

Buna gore vendz plazmada 126 mg/dL olarak ol¢ulen
glukoz duzeyi tam kanda ~%11 (112 mg/dL), kapiller
kanda ~%7 (118 mg/dL), serumda ise ~%5 (120
mg/dL) daha dusuk olculdr.

HbA;c (AlC)’nin standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik
nedeniyle uzun yillardir tan1 amaglh kullanilmasi 6nerilmemekteydi. Ancak ADA,
EASD, IDF ve Uluslararas1 Kimyacilar Federasyonu (IFCC) temsilcilerinin
olusturdugu bir komitenin 2008 yilindan beri yaptiklar: bir dizi ¢alisma sonrasinda,
uluslararas: standardizasyon kurallarini saglamak kosuluyla diyabet tanis1 i¢in kesim
noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemisler ve A1C degerinin > %6.5, aclik
plazma glukozu degerinin > 126 mg/dL oldugu durumlarin diyabet olarak kabul
edilmesini ve A1C degerinin standart OGT’ye alternatif bir tan1 yontemi olarak
benimsenmesini Onermislerdir. Bu Oneri, A;c Ol¢iimiiniin heniiz her merkezde
standardizasyona uygunlugunun saglanamadig1 diisiiniiliirse, lilkemiz kosullarinda

simdilik gegerli degildir (Dingcag N, 2011).

Tablo 2-1’de belirtilen IFG ve bozulmus glukoz toleransi (IGT), onceki yillarda

“latent diyabet”, “simik diyabet”, “sinirda diyabet” olarak adlandirilmisti. Bugiin

“prediyabet” olarak kabul edilen bu tamimlamalar, diyabet ve kardiyovaskiiler




hastalik gelisiminde 6nemli risk faktorleridir. Giiniimiizde “izole IFG”, “izole IGT”
ve “kombine IFG + IGT” kavramlar1 kabul gérmektedir. Tanimlamalar Tablo 2-
1’den de anlasildigi gibi “izole IFG” aglik plazma glukozunun 100-125 mg/dL ve
ikinci saat plazma glukozunun < 140 mg/dL; “izole IGT” ise aglik plazma glukozu <
100 mg/dL ve ikinci saat plazma glukozunun 140-199 mg/dL olmasi durumudur.
Kombine IFG + IGT durumu glukoz metabolizmasinin daha ileri diizeyde
bozuklugunu ifade eder. Bu durumda hem aglik plazma glukozu 100-125 mg/dL,
hem de ikinci saat plazma glukozu 140-199 mg/dL diizeyindedir (Dingcag N, 2011).

2.3. Diabetes Mellitus’un Siniflandirilmasi

Diyabet tanis1 alan hastada diyabet siniflamasi, klinik ve laboratuvar bulgularina gore
yapilir. Tablo 2-3’te dzetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadr.
Bunlarin gt [Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet] primer, digerleri
(spesifik diyabet tipler) sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir.

Iyi bir glisemik kontrol saglayabilmek i¢in herseyden dnce diyabet tiplemesinin
dogru yapildigindan emin olmak gerekir. Yeni tant almig 5102 Tip 2 diyabet
hastasimin 20 yil izlendigi Birlesik Krallik Ileriye Doniik Diyabet Calismasi (United
Kingdom Prospective Diabetes Study: UKPDS)’nda hastalarin %11’inde pankreas
adacik antikorlarinin bulundugu ve bu olgularin ¢ogunda ilk birkag yil i¢inde insiilin
gereksiniminin ortaya ¢iktig bildirilmistir. Bu nedenle ileri yasta ortaya ¢ikan, zayif
diyabetlilerde “Latent Autoimmun Diabetes of Adults (LADA)” ya da yavas seyirli
tip 1 diyabet (veya tip 1.5) adi verilen bu tanimlama akla getirilmelidir. Ayrica,
giinlimiizde obezitenin gen¢ ve addlesan yaslara kaymasi fenotipik olarak Tip 2
diyabete uyan olgularla da karsilagmamiza yol agmaktadir. Literatiirde tip 3 diyabet,
dual diyabet, hibrid diyabet, duble diyabet gibi adlarla tanimlanan bu olgularin da
taninmas1 ve tedavileri 6zel bir dikkat ve beceri gerektirmektedir. Tip 1 ve Tip 2
diyabet ile ayn1 belirti ve bulgular1 saptanabilen Tip 3 diyabet tanisinda dikkate
alinmas1 gereken Ozellikler sunlardir: Hastada obeziteyle iligkili olarak insiilin

direnci belirtilerinin yam1 sira otoimmiiniteyle iligkili olarak pankreas adacik



hiicrelerine karsi otoantikorlar da mevcuttur ve tedavide insiilin ve insiilin direncine

yonelik ajanlarin beraber kullanimi gerekebilir.

Tablo 2-3. Diyabette etiyolojik siniflandirma.

I. Tip 1 diyabet

Genellikle mutlak instlin noksanligina sebep olan beta-htcre yikimi
A. Immiin aracilikh B. Idiyopatik

Il. Tip 2 diyabet

Insiilin direnci zemininde ilerleyici instilin sekresyon defekti ile karakterizedir.
11l. Diger spesifik diyabet tipleri
A. Beta-hticre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlarr)
® 20. kromozom, HNF-40. (MODY1)
e 7. kromozom, glukokinaz (MODY2)
* 12. kromozom, HNF-1¢a. (MODY3)
¢ 13. kromozom, IPF-1 (MODY4)
* 17. kromozom, HNF-13 (MODYS5)
e 2. kromozom, NeuroD1 (MODY6)
e 2. kromozom, KLF11 (MODY7)
* 9. kromozom, CEL (MODY8)
e 7. kromozom, PAX4 (MODY9)
* 11. kromozom, INS (MODY10)
* Mitokondriyal DNA
¢ 11. kromozom, neonatal diyabet (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

¢ Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Tip A insulin direnci, Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu, Lipoatrofik diyabet vd.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkiil6z pankreatopati, hemokromatoz, kistik fibrozis, pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi

D. Endokrinopatiler
Akromegali, aldosteronoma, Cushing sendromu, feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidi, somatostatinoma

E. llag veya kimyasal ajanlar
Atipik antipsikotikler, antiviral ilaclar (HIV tedavisi), beta-adrenerjik agonistler, diazoksid, fenitoin,
glukokortikoidler, alfa-interferon, nikotinik asit, pentamidin, proteaz inhibitérleri, tiyazidler, tiroid hormonu, Va-
cor, digerleri (posttransplant diyabet)

F. Immiin aracilikli nadir diyabet formlari
Stiff-man sendromu, antiinsilin reseptér antikorlari

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (monogenik diyabet formlari)
Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram (DIDMOAD) sendromu, Friedreich tipi ataksi,
Huntington korea, Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distrofi, Porfiria, Prader-Willi sendromu, Alstrom
sendromu

IV. Gestasyonel diyabet

Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

HNF-10:: Hepatosit niikleer faktor-1c, MODY1-10: Genglerde gortilen eriskin tipi diyabet formlar 1-10 (maturity onset diabetes of the
young 1-10), HNF-4a. Hepatosit niikleer faktor-4c, IPF-1: Insiilin promotér faktér-1, HNF-1pB: Hepatosit niikleer faktor-1B, NeuroD1:
Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Dezoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immiinyetmezlik viriisii, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipi-
dus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF-11: Kruppel-like factor-11, CEL:
Carboxyl esterlipase (bile-saly dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel |11, INS: Insilin.




2.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diyabet hastalarinda mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda
otoimmiin (tip 1A), %10 kadarinda nonimmiin (tip 1B) beta-hiicre yikimi vardir.
Riskli doku grubu yatkinli§i zemininde cevresel tetikleyici faktorler (viriis, toksin,
emosyonel stres vs.) ile tetiklenen otoimmiinitenin pankreas beta-hiicrelerini harap
etmesidir. Beta-hiicre hasar ilerleyicidir. Beta-hiicre kitlesi %80-90 oraninda
azaldiginda klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Baslangicta otoantikorlar pozitif
bulunur. Ayrica otoimmiinite disindaki bazi nedenlerden dolayr mutlak insiilin

eksikligi sonucu gelisebilmektedir. Otoantikorlar saptanmaz.

Tip 1 Diyabet’in 6zelliklerinden bir tanesi ilerleyici beta-hiicre harabiyetidir. Hiicre
yikim hizi ortaya ¢ikis yasini belirlemektedir. Genellikle 30 yasindan 6nce baslar.
Okul 6ncesi, puberte ve ge¢ adolesan olmak tizere ii¢ yas grubunda pik yapar. Ancak
yikimin daha yavas oldugu durumda klinik belirtilerin ortaya c¢ikisi daha ileri
yaslarda goriiliir. Ileri yasta goriilen bu formu LADA ya da tip 1.5 olarak tanimlanr;
azimsanmayacak siklikta olup, ¢ocukluk c¢agi diyabete yakin oranda gorildigi
bildirilmektedir. Hastalarda hiperglisemiye iliskin semptomlar ve bulgular aniden
ortaya ¢ikar. Tip 1 Diyabet hastalar: genellikle zayif ya da normal kilodadir.

Tip 1 Diyabette tedavi sekli mutlak eksik olani, yani insiilini yerine koyma
tedavisidir. 1911 yilinda insiilinin kesfi, Tip 1 diyabetli bireye yasama hakki
saglamustir. Insiilin enjeksiyonlarinin (enjektor, kalem ya da pompa) yani sira egitim,

tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz 6nemli tedavi basamaklaridir.

2.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Yasam tarzinin de§ismesi ve yasam siiresinin uzamasi nedeniyle siklig1 giderek artan
bir hastaliktir. IDF tarafindan yayinlanan son Diyabet Atlasina goére 2011 yili sonu
itibartyla diinyada 20-79 yas grubundaki diyabet niifusunun 366 milyona ulastig1 ve
bu saymin 2030 yilina kadar %51 artis ile 552 milyona varacagi tahmin edilmektedir.

Ulkemizde de diyabet prevalansindaki artis hizi, diinya iilkelerinden geri
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kalmamaktadir. Tiirkiye’de 20 yas ve lizerinde olan bireyleri kapsayan, 1998 yilinda
yapilmis TURDEP-I calismasinda %7.2 olan diyabet prevalansi, 2010 yilinda ayni
merkezlerde tekrarlanan TURDEP-II ¢alismasina gore %90 artis ile %13.7 diizeyine
ulagmistir. Bu rakam, Tiirkiye’deki niifusun 6.5 milyonu astigina isaret etmektedir.

Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti i¢in boyle bir calisma olmadig1 saptanmustir.

Toplumda en sik goriilen diabet tipidir. Daha Onceleri insiiline bagimli olmayan
diabetes mellitus olarak isimlendirilen (NIDDM) Tip 2 DM ilerleyici bir hastaliktir
ve degisken oranlarda insiilin direnci, ilerleyici B(beta) hiicre disfonksiyonu ile
relatif, bazi bireylerde ise mutlak insiilin sekresyonu eksikligi ile karakterizedir (Yki-
Jarvinen, 1994).

Ilerleyici bir hastalik olan Tip 2 diyabette poligenetik olarak formatlanmis baslica iki
temel defekt s6z konusudur. Bunlar; insiilin direnci ve beta-hiicresinde insiilin
sekresyon defektidir. Son yillarda inkretin hormonlarin eksikliginin yol agtig1

glukagon yiiksekliginin de Tip 2 diyabet fizyopatolojisinde rol aldig1 gosterilmistir.

Insiilin direnci, hiicre-reseptdr defektidir; buna bagli olarak organizmanin iirettigi
instilinin kullaniminda sorun vardir; bu nedenle glukoz hiicre i¢ine alinip enerji
olarak kullanilamaz. Beta-hiicresindeki insiilin sekresyon defekti nedeniyle de kan
glukoz diizeyine yanit olarak beklenen yeterli insiilin salgilanamaz. Bu iki defekt
birbirini kompanse ettigi siirece hastalik agikar hale gegmez. Ancak beslenme diizeni,
fiziksel inaktivite, stres ya da ilag gibi cevresel faktorler nedeniyle defektler

arasindaki kompansasyon bozuldugunda diyabet belirtileri ortaya ¢cikmaya baslar.

Hastaligin ortaya c¢ikmasindan yillarca dncesinde, kas ve karaciger gibi ana hedef
organlarda mevcut olan insiilin direnci nedeniyle yeterince kullanilamayan glukoz,
esasen defektli olan pankreas beta-hiicrelerini asir1 ¢aligmaya zorlar; bdylelikle artan
hiperinsiilinemi nedeniyle normoglisemi siirdiiriiliir. Tam bu doénemde periferik

kanda insiilin diizeyi Ol¢iiliirse, aslinda normal kabul edilen diizeyden daha yiiksek



11

degerlerde (hiperinsiilinemi) oldugu saptanabilir. Fakat hastaligin dogal siirecinde
yiik altinda calismakta olan pankreas beta-hiicrelerinden insiilin sekresyonu giderek
azalmaya bagslar ve oncelikle toklukta olmak iizere glisemi diizeyleri artmaya baglar;
klinik belirtiler (yemek sonrasi uyku hali, halsizlik ya da reaktif hipoglisemi

semptomlari) ortaya ¢ikar.

Kural olarak insiilin direnci olan hastalarda diyabetin asikar hale gelmeden onceki
doneminde insiilin direnci sendromu (IRS) veya metabolik sendrom mevcuttur.
Insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak tanimlanan klinik tabloda
bazi klinik ve biyokimyasal oOzellikler, Ornegin; santral (viseral) obezite,
hipertansiyon, dislipitemi (yiiksek trigliserid, diisiik HDL-kolesterol, yiiksek LDL-
kolesterol), disglisemi ve hiperiirisemi gibi durumlarin biri ya da birkagt birlikte
saptanabilir. Metabolik sendrom iizerinden gelisen farkli mekanizmalar endotel
disfonksiyonuna yol acarak hiperkoagiilabilite ve vaskiiler inflamasyona sebep olur;
bu da diyabeti preklinik donemden baslayarak kardiyovaskiiler hastalik esdegeri
haline getirir. Hastaligin dogal seyri, saglikli yasam bicimine doniisiim tedbirleriyle
durdurulamazsa, siire¢ icinde beta-hiicrelerinin yikimi artacak, yiliksek kan sekeri
degerleri yalnizca postprandiyal donemde degil, aclik ve yemek oncesinde de
saptanir hale gelecektir. Tablo kontrolsiiz hiperglisemi haline doniistiigiinde,
ateroskleroz hizlanacak, bulgular1 da kardiyovaskiiler hastalik klinigi olarak
karsimiza ¢ikacaktir. Bu donem oOncesinde riskli hastalar1 tarama ve tanilama
onemlidir. Erigkinlerde Tip 2 diyabet tarama ve tanilamasi Sekil 2-1’de gosterilmistir

(Holman, 2002).

Heterojen bir hastalik olan insiiline bagimli olmayan diyabetin patogenezinden, beta
hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz tliretim artis1 gibi {i¢
ana metabolik bozukluk sorumludur. Hepatik glukoz tiretim artigmnin primer
bozukluk oldugunu gdsteren bulgular azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci
ise asil nedeni olusturur. Fakat Tip 2 Diyabet' in ortaya ¢ikisinda insiilin eksikligi ile
seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin

primer olarak sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur. Bunun yaninda beta
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hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin
oldugu ve her ikisinin de patogenezde birlikte rol aldig1 da ileri siiriilmektedir. Tip 2
Diyabet' deki primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasinda karsin, etnik farkliliklarin, sismanligin ve diyabetin heterojenitesinin

kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (Groop, 1993).

o > 45 yas ve BKI > 25 kg/m? olan kisileri ii¢ yilda bir tara,
* Risk faktorleri olan kisileri daha erken ve daha sik araliklarda tara.

: :

APG < 100 mg/dL APG 100-125 mg/dL APG > 126 mg/dL

l i

APG APG APG APG
<100 mg/dL <100 mg/dL [ 100-125 mg/dL [ 100-125 mg/dL

ve ve ve ve
0GTT2.5tPG [ OGTT2.5tPG W OGTT2.5tPG [ OGTT 2.5t PG
<140mg/dL [ 140199 mg/dL | <140 mg/dL [§ 140-199 mg/dL

el e e

BKI: Beden kitle indeksi, APG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, IFG: Bozulmug
aclik glisemisi, DM: Diabetes mellitus, 2. saat PG: Ikinci saat plazma glukozu.

oy

APG
> 126 mg/dL
ve/veya

OGTT 2. st PG
> 200 mg/dL

Asikar DM -

Sekil 2-1. Eriskinlerde diyabet taramasi ve tammmlanmasi.

Tip 2 diyabet’in patogenezinden birinci derecede sorumlu olan bozukluk insiilin
direncidir. Insiilin direnci, normal konsantrasyonlarindaki insiilinin normalden daha
az biyolojik yanit olusturmasi, baska bir anlatimla glukoz kullanimimi uyarma
etkisinin azalmasidir. Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangigta azalmis
insiilin salgilanmasina sekonder olarak gelisen bir hiperinsiilinemiye bagli olabilir.

Insiilin direnci Tip 2 Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 onemli bir klinik
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gostergesi  sayilmaktadir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezde ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve
yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada glikojen olarak depolanmasini
yada enerji iiretmek iizere okside olmasmi saglar. Insiilin direncinde insiilinin
karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz
supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz
kullanim1 azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla
normal biyolojik yanit1 saglayacak kadar insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum
kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi igin beta hiicreleri siirekli
olarak insiilin salgisin1 arttirmaya yonelik bir caba igerisine girer. Sonucta
normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normallere gore 1,5-2 kat yiliksek
bir seviye olusur. Bu hiperinsiilinemik kompansasyon siirecindeki beta hiicrelerinde
baslangigta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde fonksiyon kaybi
basladiginda insiilin salgis1 da giderek azalmakta ve diyabet ortaya ¢ikmaktadir.
Prospektif ¢alismalar insiilin direnci olan bireylerde sonunda glukoz intoleransi veya
tip 2 diyabetin gelistigini gdstermektedir. Insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede
sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT' si olan saglikli bireylerin %
25" inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da %25"' inde insilin direnci

saptanmustir (Altuntas, 2001).

Tip 2 diyabet hastalarinda insulin direnci genel bir bulgudur. Insulin direnci,
instilinin yapim yeri olan pankreasin [-hiicrelerinden salinmasindan, hedef
hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar olan asamalarda ortaya

¢ikabilecek herhangi bir etki azalmasi olarak tanimlanabilir (Mantzoros et al. ,1995).

Tip 2 diyabetli kisilerin normal glukoz toleransli 1. derece akrabalarinda, anne ve
babas1 diabetik olan normal glukoz toleransli ¢cocuklarda, glukoz tolerans bozuklugu
olan normal kilolu ve obez kisilerde ve hafif aclik hiperglisemisi olan tip 2
diyabetlilerde hem bazal hemde uyarilmis plazma insiilin seviyeleri yiiksektir.
Yukarida belirtilen tiim gruplarda, insiilin-klemp teknigi ile Olciilen insiiline karsi

doku sensitivitesi azalmistir.
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Prospektif c¢alismalar hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin, bozulmus glukoz
toleransi gelistirdigini ve bu glukoz tolerans bozuklugunun da tip-II DM’un 6nciisii
oldugunu gostermistir (Yki-Jarvinen, 1994). Yiiksek risk gruplarinda yapilan
caligmalar insiilinin etkisindeki kalitimsal defektin, glikojen sentez yolunda veya
muhtemelen  glukoz  transportundaki  bir  anormallikten  kaynaklandigini

gostermektedir (DeFronzo et al., 1997).

Insiilin, hepatik glukoz yapimini inhibe ederek ve iskelet kasinda glukoz kullanimini
stimiile ederek kan glukozunu diisiiriir. Glukoz tolerans bozuklugu olanlarda ve tip 2

diyabetli kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur (Mitrakou et al. , 1992).

Diyabette insiilin direnci nedeniyle kasta glukoz kullanimi belirgin olarak bozulur ve
postprandial plazma glukoz konsantrasyonlarinda onemli yiikselmeler goriliir.
Mevcut hiperinsiilinemi ise aclik glukoz konsantrasyonlarmi ve hepatik glukoz
yapimini normal simirlar ig¢inde tutabilir. Ancak IR’nin yeterince agirlagmasiyla
kompansatuar hiperinsiilinemi aglik glukoz diizeylerini normal sinirlar i¢inde tutmak
icin yeterli olmaz. Acglik ve postprandial hipergliseminin gelismesi [-hiicre
sekresyonunu daha da stimiile eder ve ortaya c¢ikan hiperinsiilinemi insiilin reseptor
sayisini azaltarak (down regililasyon) ve postreseptor olaylarda insiilinin etkilerini
bozarak IR’n1 daha da artirir. Baz1 kisilerde daha ¢ok insiilin salgilanmasi i¢in -
hiicresinin devamli uyarilmasi, beta-hiicre fonksiyonunda bozukluga yol agcar.
Calismalar, kronik hipergliseminin, insiilin sekresyonundaki edinilmis defektten
sorumlu olabilecegini gdstermistir. Hipergliseminin insiilin sekresyonunda progresif
bozukluga yol ag¢tig1 kisilerde, muhtemelen beta-hiicre fonksiyonunda altta yatan bir
genetik bozukluk vardir ve siirekli hiperglisemi bunun agiga c¢ikmasina neden
olmaktadir. Insiilin eksikliginin ortaya ¢ikmasi, insiilin etkilerindeki postreseptdr
defektlerin agirlagsmasiyla birliktedir. Glukoz metabolizmasindaki pek ¢ok
intraselliiler olay (glukoz transportu, glikojen sentetaz, privat dehidrogenaz)
dolagimdaki insiiline baghdir. Insiilin cevabi yetersiz hale gelirse, glukoz-transport
sistem aktivitesi ciddi derecede bozulur ve glukoz metabolizmasindaki bazi1 6énemli

enzimatik basamaklar baskilanir. Ek olarak, insiilinin lipoliz {izerindeki engelleyici
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etkisi ortadan kalkar. Bu noktada plazma serbest yag asitleri yiikselir, serbest yag
asidi oksidasyonu artar. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu intraselliiler glukoz

kullanimin1 bozar (Gedik et al.,1996).

Yukarida anlatilanlar tip 2 diyabetteki insiilin direncinin genetik temeli ise de
obezite, fizik aktivite azlig1 gibi edinsel faktdrler de insiilin etkisinin bozulmasina

katkida bulunur.(Koyuer, 2005)

Tip 2 Diabetes mellitus ii¢ evreye ayrilir :

Preklinik evre, beta hiicre fonksiyonlari normal oldugundan bu evrede, periferdeki
insiilin direnci normale gére daha fazla insiilin salinarak (hiperinsiilinemi) asilmaya
calisilmakta ve bdylece bir siire normal glikoz toleransi siirdiiriilmektedir. Bu

donemde kan glukozu normal diizeydedir. OGTT normaldir.

Bozulmus glikoz toleransi donemi, asir1 galisan beta hiicrelerinde bitkinlik ve salgi
yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. A¢lik glisemisi normal oldugu halde
OGTT’de ikinci saat degeri 140 mg/dlI’nin istiine ¢ikmaktadir. Bu donemde de
hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Bu
donemde koroner arter hastaligit i¢in risk faktdrleri olan hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, HDL—kolesterol diisiikliigii stk goriillir ve bu nedenle
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Preklinik ve bozulmus glikoz
tolerans1 evrelerinin ikisine birden ‘“kompanse periferik insiilin direnci” donemi
denir. Kompanse donemde insiilin direncine sahip olan non-genetik faktorler
azaltilabilirse agikar diyabet ortaya ciksa da geciktirilebilir. Kompanse dénemden

asikar diyabete gecisin ortalama 10-20 yi1l oldugu diistiniilmektedir.

Asikar diyabet, bu déneme gegiste ii¢ 6nemli mekanizma isler. En 6nemlisi beta
hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik belirlese de, hiperglisemi
ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyonlarin1 bozabilmektedir.

Ikinci mekanizma karaciger glikoz iiretiminin artmasidir ki bu bozulmus glikoz
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tolerans1 doneminde genelde normaldir. Ugiincii mekanizma ise periferik insiilin
direncinin giderek artmasidir. Asikar diyabet doneminin baslangicinda insiilin salgi
yedegi yeterli oldugu i¢in diyet ve oral antidiyabetik ajanlar tedavi i¢in yeterli
olmaktadir. Bu dénem degisken olmakla birlikte uzun yillar siirer. Beta hiicre yedegi

zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiyag duyulur (Glindogdu, 1996).

2.3.2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidoz; hiperglisemi, asidoz ve plazma keton yogunlugunun yiiksek
olmasi ile karakterizedir. Karacigerde asir1 yikim nedeniyle plazma keton cisimleri
yiikselmektedir (Brownlec et al. , 1988). Diyabetik ketoasidozlu hastalar, genellikle
birkac giin siiren poliiiri, polidipsi ile bulanti, kusma, anoreksi ve bazen karin agrisi
yakinmalar1 ile basvurmaktadirlar. Diyabetik ketoasidozlu hastalarda, takipne,
dehidratasyon, nefeste aseton kokusu ve mental durumda dezoryantasyonla koma

arasinda olabilen bir degisiklik mevcuttur.

Diyabetik ketoasidozun tedavisinde, devamli intravendz insiilin enjeksiyonu,
intermitant, intramuskuler veya subkiitan bolus seklinde insiilin uygulanabilir. Bu
hastalarda dehidratasyon diizeltilmeli ve elektrolit takibi yapilmalidir (Faster et al. ,
1983).

Nonketotik hiperozmolar sendrom tip 2 diyabette goriilen diger bir komplikasyondur.
Bu hastalarda kan sekeri ¢ok yiiksek olmasina ragmen ketoz ve asidoz yoktur. Bu
hastalarda; dehidratasyon, hipovolemi ve konfiizyonla koma arasinda degisen
serebral semptomlar mevcuttur. Bu hastalarda ketozun bulunmamasinin nedeni,
insiilin salgisinin lipolizi engelleyecek kadar yeterli olmasidir. Bu durumu baglatan
hastaliklar; enfeksiyon, serebrovaskuler olaylar, MI ve abdominal hastaliklardir.
Tedavisi diyabetik ketoasidozun tedavisine benzerdir. Insiilin, sivi ve potasyum

tedavisi gereklidir (Akit, 2012).
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2.3.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus’ta Goriilen Kronik Komplikasyonlar

Retinopati, gézde olusan, 6nemli ve sik karsilasilan bir komplikasyondur. Diyabet
tanil1 hastalarda DR prevalansi, diyabet siiresi iki yildan daha az olanlarda %2, 5
yildan daha az olanlarda %17, 15 yil ve daha fazla olanlarda %97.5tur. Genelde
bilateral ve simetrik tutulumludur. Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Gelisiminde en oOnemli neden kontrolsiiz gecen diyabet siiresidir. Bugilin i¢in
tedavisinde ve ya Onlenmesinde kullanilabilecek, etkinligi kanitlanmis bir
farmakolojik tedavi yoktur. Diyabetli olgularin diizenli olarak kontrolii ve zamaninda
uygulanan lazer fotokoagiilasyon ile ciddi gorme kaybi1 riskinin azaldig
gosterilmistir. Cerrahi tedavi ise retinopatinin ileri evrelerindeki komplikasyonlari

icin endikedir (Akit, 2012).

Noropati, sinir sisteminin belli bolgelerini etkileyen heterojen bir sendromdur. BGT
ile beraber de goriilebilir. Onemli bir mortalite ve morbiditenedenidir ve non-
travmatik amputasyonlarin %50-75’inden sorumludur. Diyabetik ayak sorunlarinin
etiyolojisindeki en 6nemli nedendir. En sik rastlanan noropati distal simetrik
polindropatidir. Klasik olarak “eldiven-gorap tarzi” yayilimimdan bahsedilir.
Semptomlar genellikle ayaklarda baslayip ellere dogru yayilabilir. Klinikte halsizlik,

karincalanma, ayaklarda yanma, dokunma ve agri hissi kayb1 gozlenir (Akit, 2012).

Nefropati, mikroalbiiminiirik periyot ile baslayip persistan albuminiiri, kan
basincinda yiikselme, glomeriil filtrasyon hizinda (GFR) progresif azalmaya yol agcan
ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artis ile karakterize bir vaskiiler
komplikasyondur. Tip 1 ya da Tip 2 DM hastalarinin yaklasik %20-30’unda ortaya
¢ikar. Zamanla kan basinci ve albuminiiri artar ve hastalarin %40-50’de nefrotik
sendrom gelisir. Optimal tedavi primer Onlemedir. Tedavinin amaci,
mikroalbuminiiriden asikar nefropatiye ilerlemenin 6nlenmesi ve asikar nefropatili
hastalarda da bobrek fonksiyonunun azalmasinin ve kardiyovaskiiler olaylarin ortaya
cikisinin Onlenmesidir. Bunun i¢in de ilk yapilmasi gereken gliseminin normale

yakin kontrolii ve siki kan basinci kontroliidiir. (Faster et al. , 1983).



18

Koroner arter hastaligi, Serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastalig
makrovaskiiler komplikasyonlar sinifinda yer almaktadir. Bu komplikasyonlar tip 2
DM iligkili mortalite ve morbiditenin en 6nemli kismini olusturmaktadir. Diyabet ve
nefropati birlikteligi kardiyovaskiiler hastalik mortalitesini daha da arttirir. Diyabette
aterom patolojisi non-diyabetik insanlar ile benzerdir. Ancak diyabette aterom daha
erken ve hizla gelisir ve ¢ok daha siddetlidir. Hem koroner hem de periferik
sirkiilasyonun distal damarlarim1 tutar. Koroner lezyonlar1 plak iilserasyonuna daha
¢cok meyillidir ve instabildir ve bu da trombiis formasyonu, okliizyon ve unstabil
anjina veya myokard enfarktiisiine yol acar. Tip2 diyabetik hastalarda lipit
anormallikleri sik goriliir. Dislipitemi bozulmus glukoz toleransi ile metabolik
sendromda da goriiliir. Bu anormallikler toplu olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini

arttirir (Faster et al. , 1983).

2.3.2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Tedavisi

Yeni tan1 konulmus Tip 2 diyabetlilerin 20 yil izlendigi UKPDS c¢aligsmasi sonuglari
gostermistir ki, metabolik kontrol gostergesi olan A1C diizeyinde %1°lik iyilesme
saglanmastyla diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin riski %35 oraninda
azalmaktadir. Calisma sonunda makrovaskiiler komplikasyonlarin o6nlenmesi
yoniinde, hiperglisemi kontroliiniin anlamli bir etkisinin olmadig bildirilmistir;
ancak ayni ¢aligmanin bitiminden 10 y1l sonraki takip verilerinde; baslangigta yogun
bicimde tedavi edilen grupta makrovaskiiler komplikasyon gelisme riskinin ve
mortalitenin daha az oldugu gozlenmis; bu da calismayr yiiriiten arastiricilar
tarafindan 1yi glisemik kontrol saglanmasinin metabolik miras etkisi (metabolik
hafiza) olarak yorumlanmistir. O halde, Tip 2 diyabet tedavisinde temel amag, en
erken donemde metabolik kontroliin saglanmasidir. Giin igerisinde glisemik
kontroliin saglanmas1 ile akut komplikasyon gelisim riskinin azaltilmasi,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik komplikasyonlarin onlenmesi, eslik eden
obezite, hipertansiyon gibi diger sorunlarin diizeltilmesi ve boylelikle diyabetlide

yasam kalitesinin yiikseltilmesidir.



19

Bu nedenle gilinlimiizde, tiim diinyada daha erken ve daha agresif tedavi
onerilmektedir. Tedavide ilk basamaktan itibaren her asamada, egzersiz ve viicut
agirhi@inin normale gelmesini saglayan tibbi beslenme tedavisi 6n planda ele
alinmalidir. Tibbi beslenme tedavisiyle, hastanin tiim hayati boyunca
uygulayabilecegi en ideal ve kisiye 0Ozel beslenme diizeninin saglanmasi
hedeflenmelidir. Yakin gegmise kadar Tip 2 diyabet tedavisinde ilk basamak olarak
tibbi beslenme tedavisi uygulamalar1 Onerilmekteydi. Ancak, uzun vadede bu
Oonlemler metabolik kontrolii saglamada yetersiz kaldig1 i¢in hastalarin ¢ogu kisa

stirede en azindan bir oral antidiyabetik ila¢ tedavisine ihtiya¢ duymaktaydi.

Gilinlimiiz pratiginde de hala bir¢ok meslektagimiz tarafindan benimsenen egilime
gore, tibbi beslenme tedavisi ve fiziksel aktiviteyi artirmaya yonelik yasam tarzi
degisikligi ile diyabeti kontrol altina alinamayan hastalara hala basamakli tedavi
uygulanmaktadir. Tlk basamakta tedaviye bir oral antidiyabetik ilagla baslanir; daha
sonraki asamalarda kural olarak farkli mekanizmalar1 olan, farkli siniftan ajanlarla
kombinasyon tedavisine gecilir, hastalik ilerlediginde oral antidiyabetik ilaglara
instilin tedavisi eklenebilir veya tedaviye yalnizca insiilinle devam edilir. Ancak
basamakli  tedavinin = komplikasyon  gelisimini  Onlemedeki  yetersizligi
gosterildiginden beri, tedavideki giincel Oneri; saglikli yasam tarzi degisimi
onerilerine ek olarak fizyopatolojik temele yonelik, farkli etki mekanizmalar1 olan

ilaglarin kombinasyonuyla miimkiin oldugunca erken bir tedavi basglanmasidir (Terry,
2012).

2.4. Gestasyonel Diyabet

Gebelikte baglayan, genellikle dogumla birlikte sonlanan diyabet olarak tanimlanir.
Aslinda, genetik yatkinlik zemininde esasen var olan ve plasental hormonlar
nedeniyle dekompanse hale gecen insiilin direncidir. Sikligi ve Onemi geregi
smiflandirmada ayr1 bir grup olarak tanimlanmaktadir. Genellikle asemptomatiktir.
Ancak anne adaymda yasin > 25 olmasi, gebelik dncesinde obezite, birinci derece
akrabalarinda diyabet Oykiisii veya kotii obstetrik hikaye varlig1 gestasyonel diyabet
gelismesinde risk faktorleridir. Bu nedenle gestasyonel diyabet Sekil 2-2’te
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gosterildigi bigimde her gebede, oOzellikle riskli olanlarda tarama testiyle

arastirilmalidir.

Tedavisi, tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz progranudir. Izlemde hedef glisemi
aclik plazma glukozu < 95 mg/dL, birinci saat plazma glukozu < 130 mg/dL
olmalidir. Hedef glisemisi tibbi beslenme tedavisiyle kontrol altina alinamayan
olgularda instilin uygulanir. Dogumla birlikte 1/3 olguda gestasyonel diyabet diizelir,
kalan 2/3’de asikar diyabet ya da glukoz intolerans1 (IFG ya da IGT) devam edebilir.
Bu nedenle postpartum dénemde 6-12. haftada 75 g glukozlu OGTT ile karbonhidrat
metabolizmasi tetkik edilmelidir. Ciinkii gestasyonel diyabet dykiisii ileri donemlerde

Tip 2 diyabet i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Dingcag N, 2011).

Gebeligin 24-28. haftasinda tiim gebeler taramaya alinmalidir.
(GDM risk faktorleri varsa birinci trimestirda tarama yapilmali,
normal ise diger trimestirlarda da yeniden incelenmeli)

50 g glukoz ile 6n tarama testi
(guiniin herhangi bir saatinde yapilabilir)

1. st PG= 140-180 mg/dL 1. st PG 2 180 mg/dL ¢ 1.5t PG < 140 mg/dL

OGTT'ye gerek yok.
GDM gibi izle
100 g OGTT Y

> 2 deger Gestasyonel
* APG > 95 mg/dL yiksek ise diyabet
* 1. st PG > 180 mg/dL Y

® 2. st PG 2155 mg/dL
* 3, 5t PG > 140 mg/dL 1 deger Gebelikte bozulmus | GDM risk faktorleri varsa tigtinci

yiiksek ise glukoz toleransi trimestirda tekrar incele

GDM: Gestasyonel diyabet, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Aclik plazma glukozu, 1. st PG: Birinci saat plazma glukozu, 2. st
PG: Ikinci saat plazma glukozu, 3. st PG: Ugiincii saat plazma glukozu.

Sekil 2-2. Gestasyonel diyabet taramasi ve tan testleri.
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2.5. Oksitadif Stres

Oksidatif stres; oksidan olusumu ve antioksidan savunma arasindaki dengenin
oksidan olusumu yoniinde bozulmasi durumudur. Viicuttaki fizyolojik aktivitenin
dogal iiriinii olan serbest radikalleri, organizma dogustan kazandigi ¢cok hassas bir
donanimla oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya

caligir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar (Antmen E. ,2005)

Oksidatif Stres

NADP'

Excretion
by Kidney

Xenobiotics ,." NFEB ) IL-8
’ I+
e H O /Fe / | e
g-lsoprosiane
lipograteln peroxidation Ad hesion
Molecules

Y NADPH
oS

by
»
10, Singlet )
—r O oxygen 4

Sekil 2-3. Oksidatif stres.

2.5.1. Serbest Radikaller

Elektronlar orbital denen bélgelerde bulunurlar. Serbest radikaller, dis orbital
yapilarinda bir veya daha fazla ortaklanmamig elektron bulunduran, ¢ok reaktif atom
veya molekiillerdir (Revan, 2007). Ozelliklerinden birisi ¢ok kisa dmiirlii olmalar1 ve
bir digeri ise radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girerek yeni radikaller ve yeni

zincir reaksiyonlar1 baglatabilmeleridir (Revan, 2007).
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Viicutta dogal metabolik yollarla serbest radikaller olusur, ancak radikal pargalayan
antioksidan sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi
bir sitotoksisite ortaya ¢ikmaz. Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu
durumlarda bir dizi patolojik olay ortaya ¢ikar. Organizmada serbest radikal
olusturan dogal olaylann baslicalari; mitokondrial elektron transportu, heksoz
monofosfat yolu, ksenobiotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla fagositik hiicrelerin
aktivasyonu, biosentetik ve biokimyasal yikim olaylaridir (Ogiit and Atay, 2012).
Serbest radikaller birgcok normal biyolojik mekanizmalar igin gereklidir. Ancak
tiretimleri diizgiin kontrol edilmezse, hiicreler ve dokular i¢in ¢ok zararli olabilirler

(Inal et al, 2001).

Serbest radikaller 3 yolla ortaya ¢ikabilir:

1- Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu olusurlar

(Boliinme sonrast her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir).

X:Y—-X+Y:
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 ya da bir molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki

elektron, atomlardan birisinde kalir.

X:Y>X +Y"

3- Normal bir molekiile elektron eklenmesi ile olusurlar.

A+e — A

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir

(Akkus, 1993). Bilindigi gibi oksijen, canlilarin yagamlarini siirdiirmeleri i¢in mutlak
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gerekli bir elementtir. Hiicre iginde ¢esitli reaksiyonlardan gegerek su haline
doniismektedir. Bu sirada hiicre kendisi igin gerekli enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu
stiregcte oksijenin %2-5’1 tam olarak suya doniisemez ve reaktif oksijen radikalleri
olusur (Wickens et al, 2001). Serbet radikallerin siniflandirilmasi ve tiirleri Tablo 2-

4’de verilmistir.

Tablo 2-4. Serbest radikallerin simiflandirilmasi ve tiirleri.

Reaktif Oksijen Tiirleri

Stiperoksid radikali (O2*)
Ozon (O©3)
Singlet oksijen (10,)
Hidrojen peroksid (H20,)
Hidroksil radikali (OHe)
Hipoklorik asit (HOCI)
Alkoksil radikali (RO")
Peroksil radikali (ROOe)
Hidroperoksil radikali (ROOH?Y)
Reaktif Nitrojen Tiirleri

Nitrik oksid (NO»)
Nitrik dioksid (NO2°)
Peroksinitrik (ONOO¥)
Reaktif Siilfiir Tiirleri

Thiyl radikali (RSe)
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2.5.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir
ve bunlara reaktif oksijen tiirleri (ROT) adi verilmektedir (Diindar et al, 1999).
Siiperoksit anyonu, hidroksil radikali, hidrojen peroksit bilinen ROT'lerdir. 50'li
yaslardan itibaren ROT yapimi belirgin sekilde artmaktadir. Hiicrede oksijenin %90'
oksidatif fosforilasyonun merkezi olan mitokondrilerde tiiketilir. Bunlarin %2'si
ROT adim alan iiriinlere dontsiir. ROT; DNA, protein, lipitler ve tiim yapilardaki
molekiillerle reaksiyona girmektedir. DNA molekiil oksidasyonu ile genetik DNA
hasart, hiicre boliinmesinin durmasi, kontrolsiiz hiicre biiyiimesi, lipit peroksidasyonu

ile hiicre membran hasar1, ateroskleroz hizlanmasi gergeklesir.

Reaktif oksijen tiirleri, ¢esitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir
reaksiyonlarin1 baglatabilirler ve hiicrede karbon merkezli organik radikaller (Re),
peroksit radikalleri (ROQv), alkoksi radikalleri (RO¢), tiyil radikalleri (RSe), siilfenil
radikalleri (RSOv), tiyil peroksit radikalleri (RSO2¢) gibi ¢esitli serbest radikallerin

olusumuna neden olurlar.

2.5.2.1. Siiperoksit Anyonu

Siiperoksit radikali (O-—) hemen tiim aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin (O2)
bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Indirgenmis gecis metallerinin

otooksidasyonu siiperoksit radikali meydana getirebilir (Sekil 2-3).

Fe* + O, ——— Fe* + O

Cu' & 02 SR AN, Cuz» + 02. -

Sekil 2-4. Siiperoksit anyon olusumu.
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Stiperoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asil
onemi, hidrojen peroksit kaynagi olmast ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi

olmasidir. Siiperoksit radikali diisiik pH degerlerinde daha reaktifdir.

2.5.2.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H,O;), siiperoksidin g¢evresindeki molekiillerden bir elektron
almast veya molekiiler oksijenin g¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi
sonucu olusan peroksitin iki proton (H") ile birlesmesi sonucu meydana gelir (Sekil
2-4).

O, + e + 2H i B0

O, +2e + 2H — HO

Sekil 2-5. Hidrojen peroksit olusumu.

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil {iretimi, siiperoksidin (Oy-)
dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin dismutasyonu
reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar.
Bu reaksiyon, radikal olmayan {iirlinler meydana geldiginden dismutasyon reaksiyonu
olarak bilinir, ya spontan gerceklesir ya da siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi
tarafindan katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4,8'de en hizlidir, enzimatik
dismutasyon ise spontan dismutasyonun nispeten yavas oldugu nétral ya da alkali

pH'da daha belirgindir.

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde reaktif oksijen tiirleri (ROS)
kapsamina girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii Fe®*
veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu sonucu, siiperoksit
radikalinin (O,-—) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar

verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali (OHe) olusturur.
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2.5.2.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OHe), Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
hidrojen peroksitten olusmaktadir. Ayrica suyun yiiksek enerjili iyonize edici

radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur (Sekil 2-5).

Sekil 2-6. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari sonucu hidroksil radikali olusumu.

Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma 6mrii ¢ok
kisadir.Hidroksil radikali olasilikla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) en gii¢liisiidiir.
Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir proton kopararak
tiyil radikalleri (RS-), karbon merkezli organik radikaller (R-), organik peroksitler

(RCOO-) gibi yeni radikallerin olusmasina ve sonugta biiyiik hasara neden olur.
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2.5.3. Serbest Radikalleri Olusturan Baslica Mekanizmalar

2.5.3.1. Otooksidasyon

Otooksidasyon, atmosferik oksijenin katalizledigi tipik bir serbest radikal zincir
reaksiyonudur (Nawar 1996). Serbest radikallerin oksijenle reaksiyonu oldukca
hizlidir ve bu reaksiyonlarin baslangici i¢in bir¢gok mekanizma tanimlanmistir.
Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) ve fosfolipitler otooksidasyona
egilimlidir. Otooksidasyonda ilk olusan ana iiriinlerin hidroperoksit (ROOH) iirtinleri
oldugu diisiiniilmektedir (Porter 1985). Hidroperoksitlerin bir zincir reaksiyonunu

baslatabilmesi i¢in li¢ temel mekanizma onerilmektedir (Foote 1985).

1. Hidroperoksit, zincir reaksiyonuna Xkatilabilecek bir peroksi radikalini
(ROO-) olusturmak {iizere baz1 kaynaklardan gelen baslatici bir radikal (X:) ile

reaksiyona girebilir.

ROOH + X = ROO + XH

2. Hidroperoksit, bir metal iyonu veya farkli bir indirgenle alkoksi (RO-)

radikalini (veya daha az bir ihtimalle hidroksi (‘OH) radikalini) olusturmak tizere

indirgenebilir.
[H] ) )
ROOH » RO+ OH (veyaRO + OH)
3. Diger mekanizmalara gore daha az Onemli olmakla birlikte, yliksek

sicakliklardan daha ziyade oda sicakliklarinda hidroperoksitteki O-O bag:

parcalanarak alkoksi ve hidroksi radikallerine doniisebilmektedir.

ROOH » RO + OH
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Lipit oksidasyonu; asagida gosterildigi sekilde, baslangig, ilerleme ve sonug
asamalarindan olugsmaktadir. Oksidasyonun baglangic asamasinda, baslatict bir
radikal (X-) ile yag asidi (LH) substratinin reaksiyonu sonucu H atomu transferi
yoluyla bir lipit radikali (L-) olusmaktadir. Ilerleme asamasinda, olusan L- radikaline
oksijen eklenmesiyle peroksi radikali (LOO-) meydana gelmekte ve bu peroksi
radikali diger bir yag asidi (L’H) molekiiliinden ayrilan bir hidrojen atomu ile
birleserck tekrar hidroperoksitlere ve yeni lipit radikallerine dontismektedir (Sekil 2-
6). Sonu¢ asamasinda ise olusan radikaller birbiriyle reaksiyona girerek radikal
olmayan ester, eter, aldehit, keton ve alkol gibi stabil bozunma iirlinlerine

dontismektedir (Porter 1985).

X + LH > XH+L BASLANGIG

L'+ Og = LOO ILERLEME
LOO+L'H —» LOOH+ L

L+ L —>
L+ LOO — Radiikal olmayan stabil drinfer SONUG
LOO + LOO —

Sekil 2-7. Lipit oksidasyon mekanizmasi.

2.5.3.2. Gecis Metal Iyonlarimin Etkisi

Demir ve bakir gibi ge¢is metal iyonlar1 da canli sistemde serbest radikal olusturan
giiclii birer oksidatif katalist olarak gorev yapmaktadirlar. Fe; oksidatif reaksiyonlar
tesvik etmede daha etkili bir metal iken, Cu katalizli reaksiyonlar heniiz tam olarak

aydinlatilamamistir (Halliwell and Gutteridge 1990).

Biyolojik sistemlerde oksijen tasinmasi, ATP tiretimi, DNA ve klorofil sentezinde
onemli role sahip olan demirin serbest formlar1 canli hiicrelerde toksik etki

yapabilmektedir. Bu toksisite sonucunda olusan aktif oksijen tdrleri lipit
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oksidasyonunu tesvik edebilmekte veya DNA molekiillerine saldirabilmektedir.
Gergekte tiim canli hiicreler serbest demirin toksik etkisini yok eden ve demirin
fazlasini toksik olmayan formlarda hiicre i¢inde depolayan mekanizmalara sahiptir
(Miller 1996). Bir¢cok metal dogal olarak viicutta kelat olusturmus formda bulunur.
Ornegin; Cu cesitli enzimlerde, Fe ise ferritin gibi proteinlerde veya miyoglobin ve
hemoglobinin porfirin halkasinda bu formda bulunmaktadir (Lindsay 1996). Kelat
olusumu antioksidan savunma sistemine onemli katkida bulunmakla birlikte, viicutta
travma, toksinler, hastalik gibi c¢esitli nedenlerle oksidatif reaksiyonlari
katalizleyebilen serbest metal iyon formlarma doniisiimler gerceklesebilmektedir.
Katarakt, aterosklerosiz, diyabet gibi patolojik kosullar altinda metal iyonlarinin
serbest ve zararli formlarda bulunduguna dair giiclii kanitlar bulunmaktadir (Lavelli

et al. 2000).

Siiperoksit anyonu (-O,-), Fe*? katalizérliigiinde HyO ile reaksiyona girdigi zaman
zararl hidroksi (-OH) radikallerini olusturan “Haber-Weiss reaksiyonu” meydana

gelmektedir (Duthie et al. 1989).

Fe iyonlari, hidroperoksitlerin zararli hidroksi radikaline doniistiigii “Fenton-tip
reaksiyonlar1” da katalizlemektedir. Hidroksi radikali ise oldukga reaktif bir tiir olup,
hizli bir sekilde lipit radikallerini olusturarak lipit peroksidasyonu zincir

reaksiyonlarini baglatmaktadir (Miller 1996).

Ozellikle yiiksek oksijen kullanimi nedeniyle oksidatif strese karsi zayif olan beyin,
ayn1 zamanda yiiksek diizeylerde Fe ve diger divalent katyonlar1 icermekte ve olusan
Fenton-tip reaksiyonlar reaktif oksijen tiirleri lireterek ndronlara zarar vermektedir.
Nispeten diisiik antioksidan savunmasina sahip olan beyin dokusu ayni zamanda
oksidatif zararlara kars1 dokuyu zayiflatan ¢oklu doymamis yag asitlerini de ytiksek
diizeyde icermektedir. Oksidatif strese maruz kalan beyin dokusunda olusan
hasarlarin beyin iskemisi, hafiza bulanikligi, Alzheimer, Parkinson gibi bircok

sinirsel bozuklukta 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir (Meydani, 2001).
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2.5.3.3. Enzimatik Oksidasyonlar

Reaktif oksijen tiirleri, viicutta lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantin oksidaz,
miyeloperoksidaz ve sitokrom P-450 gibi bir¢ok enzimin aktivitesinin bir sonucu
olarak da iiretilmektedir (Meydani, 2001).

1. Ksantin Oksidaz (XOD)

Canli sistemde ROS olusturan baslica enzimatik kaynaklardan biridir. XOD, piirin
katabolizmasinda bir ara bilesik olan hipoksantini 6nce ksantine daha sonra da iirik
aside okside ederken NAD+’ye elektron transferini gerceklestiren bir dehidrogenaz
enzimi olmasina karsin, dokuda belli stres kosullar1 altinda tiyol gruplarini okside
eden ve proteolizise neden olan bir oksidaz enzimine donisiir. XOD’1in faaliyeti
sonucunda siiperoksit anyonu ve hidroperoksit radikalleri olugsmaktadir. Ksantin
oksidazin beyinde 6dem, iskemi, damar gecirgenliginde degiskenlik gibi oksidatif
hasarlara neden oldugu ayrica hepatit ve beyin timorii vakalarinda da XOD’1n serum

diizeylerinin arttig1 aktarilmaktadir (Lavelli 2000).

2. NADPH Oksidaz

Serbest radikal olusturan bir diger enzim olan NADPH oksidaz nétrofillerin plazma
zarinda bulunmaktadir. Mitokondri tarafindan alinan oksijenin yaklasik %]1-4’1
stiperoksit anyonu iiretimi i¢in kullanilir ve iiretilen siiperoksit anyonunun yaklasik
%20’s1 hiicrelere verilir. Makrofajlar ve monositleri igeren fagosit hiicrelerde O;
aliminin artmasi ile aktiflik kazanan NADPH oksidaz, bu oksijeni siiperoksit
anyonuna dontistlirerek ekstraseliiler sivilardaki miktarini artirmaktadir (Duthie et al.

1989).

3. Notrofil Miyoleperoksidaz (MPO)

Canli sistemde giiclii oksidan kaynaklarindan birisi de, hidrojen peroksit tarafindan
klorid iyonlarinin oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit iiretimini katalizleyen

“Notrofilik miyeloperoksidaz” enzimidir. Bu reaksiyonun toksisitesi savunma
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sisteminde bakterilerin Oldiiriilmesine katkida bulunur. Buna karsilik, olusan
hipoklorik asit ayn1 zamanda al-antiproteinaz’1 inaktive etmekte ve saglikli insan

dokusunu zarara ugratarak iltihaplanmalara neden olmaktadir (Lavelli 2000).

2.5.4. Serbest Radikal Olusumunu Etkileyen Faktorler

Organizmaya ani ve asirt miktarda oksijen girisinin artmasi, epinefrin ve diger
katekolaminlerin artisi, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi litik
(eritici) enzim aktivitelerinin yiikselmesi, egzersiz, gebelik, yaslilik gibi fizyolojik
kosullar, kimyasal ¢evre kirliliginin yogun oldugu ortamlarda uzun siire yasam,
yogun stres, sigara ve alkol kullanimi, diyette ¢oklu doymamis yag asitlerince
zengin, yiiksek kalorili beslenme ve az miktarda sebze meyve tiiketimi, antioksidan
savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma duvarinin asilmasi gibi durumlarda
hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehine bozulabilir ki, bu da
oksidatif stres olusumuna neden olur. Bu durum, serbest radikallerin olusumunun
artisindan ya da antioksidan aktivitesinin yetersizliginden ileri gelebilir (Bilazer,

2006)

2.5.5. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller organizmaya bazi durumlarda negatif etkisinin yaninda pozitif etki
de saglar.

2.5.5.1. Serbest Radikallerin Pozitif Etkileri

Serbest radikallerin belirli miktarlardaki tretimi, saglik icin gereklidir ve basta
bagisiklik sistemi olmak tizere, hiicresel sinyal iletiminde, enzim aktivasyonlarinda,
kimyasal reaksiyonlarin seyrinde, hiicrelerin biyogenezinde ve kas kasilmasinda rol

oynarlar.(Poli, 2004)

2.5.5.2. Serbest Radikallerin Negatif Etkileri

Pek ¢ok yararli etkilerine ragmen, serbest radikallerin fazla iiretimi, hiicre
zehirlenmesine, doku yaralanmasina, iltihaplanmaya ve fonksiyon bozukluguna yol

acar. Son yillarda yapilan calismalar, serbest radikallerin miyokard enfarktiisii,
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iskemi ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik hastaliklar, kas
hastaliklar1 ve astim, diyabet, katarakt, kanser gibi bir¢ok hastalikla ve yaslanma

stireciyle iliskisi oldugunu gostermektedir.

2.5.5.3. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere kars1 poliansatiire yag asitlerinden daha az hassastirlar.
Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarma baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt i¢eren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda &zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkileri sonunda,
yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve albiimin
gibi proteinlerin tersiyer yapilart bozulur, normal fonksiyonlarin1 yerine
getiremezler. Prolin ve lizin reaktif oksijen tiirleri (ROS) tireten reaksiyonlara maruz
kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin gibi hem
proteinleri de serbest radikallerden onemli oranda zarar goriirler. Ozellikle
oksihemoglobinin siiperoksit radikali (O,) veya hidrojen peroksitle (H,0,)

reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur (Revan, 2007).

2.5.5.4. Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA'ya etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve 6liime yol acarlar. Hidroksil radikali (OH*) deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar. Aktive olmus notrofillerden
kaynaklanan hidrojen peroksit (H,O,) membranlardan kolayca gecerek ve hiicre
cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine
yol agabilir. Siiperokside (O;) maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte
edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellik gosterirler ki bu olduk¢a 6nemli bir etkidir,
¢linkli otoimmiin bir hastalik olan sistemik lupus eritematozusta (SLE) ve romatoit

artritte (RA) dolasimda anti-DNA antikorlar bulunur (Revan, 2007).
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2.5.5.5. Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli iiriinler meydana gelir ve

bunlar, ¢esitli patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar.

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behget hastaligi, cesitli deri ve goz
hastaliklari, kanser gibi bir¢ok hastalikta ve yaslilikta serbest radikal iiretiminin
artt11, antioksidan savunma mekanizmalariin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak
bu hallerde serbest radikal artisinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak

bilinmemektedir (Revan, 2007).

2.6. Lipit Peroksidasyonu

Lipitler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir. Hiicre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon {iriinleri olustururlar.

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir. Lipit
peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve
oldukga zararhidir. Hiicre membranlarinda lipit serbest radikalleri (L) ve lipit
peroksit radikallerinin (LOO-) olusmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden
oldugu hiicre hasarmin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin

sebep oldugu lipit peroksidasyonuna nonenzimatik lipit peroksidasyonu denir.

Hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonuna ugrayan baslica yag asitleri
poliansatiire yag asitleridir. Lipit peroksidasyonu genellikle yag asitlerindeki
konjuge ¢ift baglardan bir elektron igeren hidrojen atomlarinin ¢ikarilmasi ve bunun

sonucunda yag asidi zincirinin bir lipit radikali niteligi kazanmasiyla baslar.

Lipit radikali (L.) dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipit
radikallerinin (L.) molekiil her oksijenle (O,) etkilesmesi sonucu lipit peroksit
radikalleri (LOO-) olusur. Lipit peroksit radikalleri (LOO-.), membran yapisindaki

diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol
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acarken kendileri de aciga cikan hidrojen atomlarini alarak lipit peroksitlerine
(LOOH) doniistirler ve boylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder.

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit peroksitlerinin (LOOH) yikilimi gegis
metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma membrani ve subselliiler organel lipit
peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve gecis
metallerinin varliginda artar. Lokal olarak hidrojen peroksitten (H,O;) Fenton
reaksiyonu sonucu hidroksil radikali (OH<) olusmasi zincir reaksiyonunu

baslatabilir.

Lipit peroksitleri (LOOH) yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler
olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki etki

alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar.

Ug veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda malondialdehit
(MDA) meydana gelir (Revan, 2007).

2.6.1. Malondialdehit (MDA)

Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya cikar, yag asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber lipit peroksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik materyalde malondialdehit
(MDA) olgiilmesi lipit peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir.
Nonenzimatik lipit peroksidasyonu g¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt
olarak membran yapisina ve trettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Boylece doku hasarma ve bir¢ok hastaliga neden olur

(Revan, 2007).
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2.7. Antioksidan Sistem

Hiicreler metabolik siireclerin bir parcgasi olarak, siirekli serbest radikaller ve reaktif
oksijen tiirleri meydana getirirler. Bununla es zamanli olarak, serbest radikallerin
zararl etkilerini engellemek iizere organizmada, enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan cesitli

savunma mekanizmalar1 geligmistir. (Cigek, 2006)

Antioksidanlar bu amagla, reaktif maddeleri ve reaksiyonlarni dengede tutabilmek
lizere siirekli aktivite gosterirler. Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar
yapisinda bulunan lipitlerin peroksidasyona karsi korunmasi olmustur. Bunun sonucu
olarak antioksidanlar, lipit peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak
tanimlanmislardir. Giiniimiizde ise antioksidanlarin tanimi, lipitlerin yani sira
proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi diger hedef molekiilleri koruyucu

etkilerini de icerecek sekilde genisletilmistir (Sekil 2-7).

Glutatyon

NADPH Oksidaz
Bekiron #
Transport (

AINCiri
/—) Myelopergksidaz Cu+
MO

O

Sekil 2-8. Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu.
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2.7.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.7.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Mc Cord ve Fridovich tarafindan 1968’de kesfedilmistir. 3 tiir SOD vardir. Birincisi
mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lakalize Cu-Zn SOD ve ti¢iinciisii
de Cu igeren ve plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden vaskiiler
endotele bagli Cu-SOD’dir. Siiperoksit Dismutaz, oksidatif strese karsi ilk savunma
hattidir. Siiperoksit radikalinin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii

saglar, boylece hiicre i¢indeki stiperoksit radikali diizeylerini azaltir (Yalgin, 1998).

2.7.1.2. Katalaz (CAT)

Bu enzim, glutatyon peroksidaz ile beraber hiicre i¢i hidrojen peroksitin yok edilmesi
veya viicuttan atilmasinda rol alir. Katalazin doku dagilimi, siiperoksit dismutaz gibi
genistir. Ancak karaciger, bobrek ve eritrositler rdlatif olarak bu enzimi daha ytiksek
diizeylerde bulundururlar. Hiicre i¢inde sitozolde de bulunmakla birlikte, daha ¢ok
peroksizomlarda bulunur. Katalaz 6zellikle hidrojen peroksitin arttigt durumlarda
etkilidirl26 ve hidrojen peroksiti, oksijen ve suya doniistiirerek ortadan kaldirir
(Finaud, 2006).

2.7.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Viicudun biitiin doku ve hiicrelerinde bulunmakla birlikte organlara gore farkliliklar
mevcuttur. Beyindeki aktivitesi diger bazi dokulara gore daha azdir. Hiicre iginde
sitoplazmada ve mitokondride daha yogun olarak bulunur. Hidrojen peroksitin
veorganik hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar. GPx’in fagositik hiicrelerde
onemli fonksiyonlar1 vardir. Solunum patlamas: sirasinda, serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde
de GPx, oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma,

hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar (Akyol, 2004).
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2.7.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.7.2.1. Askorbik Asit (Vitamin C)

Askorbik Asit, stiperoksit radikali, hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir. Sulu fazda bulunmasina karsin lipit
peroksidasyonunu baslatict radikalleri temizleyerek lipitleri ve zarlart da oksidan
hasara karst korur. E vitamininin rejenerasyonunda gorev alir, tokoferoksil
radikalinin alfa-tokoferole indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte
etkin bir sekilde LDL’yi (diisiik yogunluklu lipoprotein) oksidasyona kars1 korur. C
vitamini insanlarda sentezlenmediginden diyetle alinmasi gerekir (Yazici and Kose,

2004).

2.7.2.2. Alfa-Tokoferol (Vitamin E)

Cok giiclii bir antioksidandir. Hiicre zarinda bulunan poliansatiire yag asitlerini,
serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur (Banarjee et al,
2003). Vitamin E, zincir kiric1 antioksidan olarak gorev alir ve serbest radikalleri

etkisiz hale getirir (LeBlanc, 1998).

2.7.2.3. Glutatyon (GSH)

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidan hasara karsi
korur. Ayrica, protein yapisindaki siilfidril gruplarini indirgenmis halde tutarak,

pekcok protein ve enzimin inaktivasyonunu engeller (Yazici, 2004).
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2.8. Diyabet ve Oksidatif Stres

Diabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°li yillardan beri genis c¢apta tartisilan bir
konu olmustur (Bayes et al., 1999). Diabet ve diabet komplikasyonlarinin reaktif
oksijen tiirleri ile olan iligkisini gdsteren calismalarda, nonenzimatik glikasyon,
enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol
aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarmin serbest
radikal tretimini arttirdifi ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi

vurgulanmaktadir (Altan et al, 1994).

Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin  ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde,
karaciger, bobrek, iskelet kast ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en
diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri
oldugu da bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin, hipergliseminin toksik

etkilerinden kaynaklandig diistiniilmektedir (Robertson et al, 2004).

Hidrojen peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip bir ROS iiriinii olan OH. radikaline
donlismesi sonrasi insiilin reseptor sinyal sistemi tizerinde etkili oldugu ve instilin
tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar
bir rol oynayabilecegi gorilisii arastirmacilarin savlar1 arasinda bulunmaktadir.
Glikasyon aracili serbest radikal iretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu
azalttigin1 ve beta hiicre apoptozuna yol agtigin1 gosteren ¢alismalarin bulgular1 bu
gortisii destekler niteliktedir. T ve B lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar
hiicrelerin beta hiicrelerine toksik etkilerini de serbest radikaller aracilifiyla yaptig

diistiniilmektedir (Donalth et al., 1999).

Diabet olusturulan rat deney modellerinde oksidatif stres belirte¢i olarak
degerlendirilen 8-OHdG (8-hidroksi deoksiguanozin) diizeylerinde de artis
gozlenmistir. Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu oldugunu

destekleyen caligmalarin yan1 sira endotel ve diiz kas hiicreleri yiiksek
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konsantrasyonda glukoz igeren ortamda inkube edildiginde de serbest radikal
olusumunun basladig1 gozlenmistir. Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin
iliski oldugu goriisii in vivo calismalar ile de desteklenmistir. Deneysel hayvan
calismalarinda insanlardakine benzer diabet olusturmak icin kullanilan N- nitroso
tiirevi Dglukozamin yapisindaki streptozotosin, oksidan maddeler meydana getirerek
langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan NO

cevaplari vererek diabeti baslattig1 diisiiniilmektedir (Das et al., 2001).

Hipergliseminin yani sira hipertrigliserideminin de diyabetin komplikasyonlar1 i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu goriisii 6nem kazanmaktadir. Diabetik olgularin plazma
lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve ¢esitli dokularinda lipit
peroksidasyonunun arttigi, yapilan ¢alismalar sonucu goriilmiistiir. Bu artisin daha
fazla enzimatik (arasidonik asit yolu) ya da nonenzimatik lipit peroksidasyonundan
mi1 kaynaklandigi bilinmemektedir. Lipit peroksidasyonu, hem yaygin vaskiiler
inflamasyon sonucu aktiflesen lipooksijenaz yolu ile prostoglandinlerden, hem de
serbest radikaller ve gecis metallerinin etkisi ile endotelyal ve fagositik hiicrelertin
membranlarinda bulunan lipitlerden, nonenzimatik yolla olugsmaktadir. Daha sonra
her iki yola ait drilinlerin, karsilikli olarakbirbirlerini aktive ederek, lipit
peroksidasyonunu artirdiklar1 bildirilmistir.  Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar,
plazma lipit peroksidlerindeki artisin, diabetten ¢ok, vaskiiler hastaligin kendisi ve

hipertrigliseridemi ile iligkili oldugunu gostermektedir (Battist et al, 2003).

Yine arastirmacilarin bulgulari, vaskiiler komplikasyonlar1 olan diabetik hastalarda,
hem LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikasyonunda, hiperglisemiye
bagl artislar oldugunu gostermektedir. Diabetik olgularda, lipitlere ilave olarak
protein oksidasyonu da artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve myelin kilifindaki
ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran gibi
dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik

komplikasyonlar geligmektedir (Diekman et al., 1998).
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2.8.1. Diyabete Etki Eden Serbest Radikaller

Diyabetteki oksidatif streste rol oynayan serbest radikallerden bir tanesi
stiperoksittir.O, (Stiperoksit) diizeyi asir1 yiikselmis glukoz konsatrasyonunda artis
gostermektedir. Bu da diyabetin komplikasyonlarina neden olur. ATP sentezi inhibe

edilir ve elektron transport zinciri yavaslar (Memisogullari, 2005).

Diyabette artan diger bir serbest radikal H,O, (hidrojen peroksit) radikalidir. Dogal
oksijen molekiilii bagka bir molekiilden iki elektron almissa peroksid olusur.
Peroksid molekiilii iki H molekiilii ile birlesirse H,O, olusur. H,O, siiperoksidin
SOD ile dismutasyonu sonucu veya spontan olarak ta tretilebilmektedir. H,0,
aslinda radikal degildir. Ancak {retildigi bolgede kalan siliperoksidin aksine
membranlar1 gegen, sitozole diffiize olan ve uzun 6miirlii bir oksidan olarak bilinir.
Bu nedenle siiperoksidin ulasamadigi membranla korunan yapilara kolaylikla
ulasabilir. Burada siiperoksidle reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici radikal
olan hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir. Hidrojen peroksid
bagka bir sekilde de serbest Fe™ ile reaksiyona girerse demir okside olurken
hidroksil radikali olusur. Bu da doku hipoksisi ve endotel hasarina yol agabilen
vazodilatasyon kaybina neden olur. Bu reaktif oksijen tiirii de bakterilere karsi

lokosit defansinin diger bir komponentidir (Memigogullari, 2005).

Nitrik oksid (NO), diyabette goriilen endotel fonksiyon bozukluklarindan (tartigmali
olmakla birlikte) endoteldeki nitrik oksid {iretiminin azalmasi sorumlu tutulmaktadir.
(Memisogullari, 2005). Ancak diyabette NO’in artmis oldugunu rapor eden
arastiricilar da vardir (Memisogullari, 2005).

Yapilan ¢aligmalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin diizeylerinin artmis

ve transferin diizeylerinin azalmis oldugu rapor edilmektedir (Memisogullari, 2005).

Diyabette serum seruloplazmin diizeyleri, serbest radikal reaksiyonlarini ve lipit
peroksidasyonunu hizlandirabilen yiiksek serbest Fe+2’ye cevap olarak artmis
olabilecegi vurgulanmaktadir. Hidroksil olusumunu azaltan transferin diizeylerinin

diyabette azalmis olmas1 diyabetteki oksidatif strese onemli katki yapar. Ayrica
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seruloplazmin ve transferin arasinda saglikli kisilerde negatif bir korelasyon oldugu,
ancak diyabette bu korelasyonun bozuldugu da vurgulanmaktadir (Memisogullari,
2005).

2.8.2. Diyabet ve Lipit Peroksidasyonu

Diyabetik kisilerle plazma ve doku lipit peroksidasyon {iirinlerinin ayni yastaki
saglikl kisilerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Diyabette LDL oksidasyonunda
artis meydana gelmektedir. Buna bagli olarak diyabet hastalarinda vaskiiler
hastaliklara egilim artmaktadir. Pek ¢ok calisma diyabetik komplikasyonlar ve lipit
peroksidasyonu arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Bu yiizden lipit
peroksidasyonunun kontrolii ¢ok Onemlidir. Bu amagla da hem endojen hem de
eksojen antioksidanlar kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda antioksidan
suplementasyonunun plazma antioksidan diizeylerini Onemli derecede artirdigi

vurgulanmaktadir (Memisogullari, 2005).

Lipit peroksidatif hasar1 sadece lipit kismi ile sinirli degildir. Ciinki lipit
peroksidleri kollagende de degisikliklere ve plazma proteinlerinde floresans
gelisimine sebep olmaktadir. Ayrica diyabette kolagen ve plazma proteinlerinin
artmig glikozilasyonu da lipitlerin oksidasyonunu stimiile etmektedir. Bu nedenle de
damar duvarindaki lipit ve proteinlerde hasar olusmaktadir. Lipit hidroperoksidler,
konjuge dienler, tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) ve isoprostanlar gibi
oksidatif stres gostergelerinin diizeylerinin artti§i diyabetli hastalarda E ve C
vitaminleri, glutatyon, SOD, Kkatalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
parametrelerin  miktarinin  azalmasi  diyabetin  kronik komplikasyonlarinin
patogenezinde oksidatif stresin Onemli bir rolii olabilecegini gostermektedir.
Mitokondri ve endoplazmik retikulum membranlari ve plazmada bulunan lipitler,

peroksidasyonun ve ROS saldirilarinin ana hedefidir (Rahimi et al, 2005).
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2.8.3. Diyabette Anti-oksidan Mekanizmalar

2.8.3.1. Siiperoksid Dismutaz

Oksidanlar inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Normal saglikli
kisilerde serbest radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Diyabette ise bu denge
serbest radikaller lehine bozulmustur (Memisogullari, 2005). Bu da diyabetin
komplikasyonlarina neden olmaktadir. iste bu antioksidan mekanizmalar1 daha aktif
hale veya bozulmus bu dengeyi antioksidanlar lehine artirabilirsek diyabetin
komplikasyonlariyla basa cikabiliriz. Diyabete etki eden antioksidanlar asagidaki
gibidir. Diyabette SOD diizeylerinin arttigi, degismedigi veya azaldigi seklinde
birbiriyle ¢elisen ¢alismalar vardir (Memisogullari, 2005).

2.8.3.2. Katalaz

Tip 2 diyabetli hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada diyabetli hastalarin artmig
serum katalaz aktivitesine sahip olduklar1 vurgulanmaktadir (53,66). Ancak bu artigin
organizmanin kendisini lipit peroksidasyonundan korumak i¢in kompensatuvar bir
mekanizma olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak baska calismalarda da azalmis

oldugu vurgulanmaktadir (Memisogullari, 2005).

2.8.3.3. Glutatyon Peroksidaz

Yapilan ¢alismalarda diyabetli hastalarda serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin

azalmisg oldugu rapor edilmektedir (Memisogullari, 2005).

2.8.3.4. Gulutatyon Rediiktaz

Yapilan ¢aligmalarda diyabette glutatyon reduktaz aktivitesinin azalmis oldugu

belirtilmektedir (Memisogullari, 2005).
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2.8.3.5. Glutatyon S-Transferaz

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu Kkatalizleyen GST enzimi de
toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan baska bir antioksidan enzimdir.
Yapilan caligmalarda diyabette antioksidan enzimlerin arttig1 veya azaldigi seklinde
raporlar vardir. Ancak diyabette kesin olarak antioksidan Sistemlerde bozukluk vardir

(Memisogullari, 2005).

2.8.3.6. Vitaminler

Kutlu M. et al. (67) diyabetli ratlara vitamin E ve C suplementasyonunun lipit
peroksidasyonunu azalttigini rapor etmislerdir. Yapilan baska bir ¢calismada da tip 2
diyabetli hastalara 1 ay boyunca 800 IU/giin E vitamini suplementasyonunun biitiin
lipitleri ve lipit fraksiyonlarini, a¢lik kan glukozunu ve fruktozamin diizeylerini,
TBARS diizeylerini azalttigini, insiilin ve C peptid diizeylerini, glutatyon peroksidaz
ve SOD aktivitelerini artirdigini, kisacasi tip 2 diyabetten korunmada ve tedavisinde
E vitamininin yararli etkiler sagladigi rapor edilmektedir (Kutlu, 2005). Ayrica
yapilan c¢aligmalarda diyabetli hastalarda C vitamini diizeyleri, saglikli kisilerden

anlamli sekilde diisiik bulunmustur (Memisogullari, 2005).

2.8.3.7. Glutatyon

Yapilan ¢aligmalarda diyabette GSH diizeylerinin saglikli kisilerden anlamli sekilde
diisiik oldugu rapor edilmektedir (Memisogullari, 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligsmaya toplam 50 goniilli tip 2 diyabet hastas1 katilmigtir. Calisma kapsaminda
tip 2 diyabet hastasi1 olmayan saglikli bireylerden 50 kisilik kontrol grubu
olusturulmustur. Calisma kapsaminda her goniilliiniin saglik bilgileri alinmis, bel ve
kalca cevresi, kilosu, boyu Ol¢lilmiistiir. Calismada goniilliilerden biyokimyasal
analizler i¢in 5ml periferik kan kuru tiiplere alinmistir. Kuru tiipe alinan kandan
ayrilan serum biyokimyasal analizler i¢in kullanilmistir. Serum malondialdehit

(MDA) diizeyleri 6l¢iimii i¢in plazma 6rnekleri -20°C’de muhafaza edilmistir.

Biyokimyasal analizlerde aglik glukoz, total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), trigliserit, ALT, AST ve Hemoglobin
Alc diizeyleri Dr. Burhan Nalbantoglu Hastanesi, Biyokimya Laboratuarinda
dl¢iilmiistiir. Serum MDA diizeyleri 6lgiilmesi Yakin Dogu Universitesi, Eczacilik

Fakiiltesi, Doku ve Hiicre Kiiltiirii Laboratuarinda ger¢eklesmistir.

Calisma kapsaminda Yakin Dogu Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Etik Kurul’undan onay alimmistir. Kan Ornekleri alinan hastalara bilgilendirilmis

gontlli onam formu imzalatilmagstir.

Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi

Otomatik pipet

Ceker ocak

Buzdolabi ve derin dondurucu (-20C)
Sogutmali satrifiij

pH metre

Masa {istli mini satrifiij
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Mikroplate okuyucu
Mikroplate yikayict

Klinik biyokimya analiz cihazi

Antropometrik Ol¢iimler

Calisma kapsaminda hastalarin boy, kilo ve bel cevresini igeren antropometrik
dlgiimleri yapilmistir. Olgiim yapilirken hastalarin sabah a¢ olmalarma, ¢iplak ayak
ve hafif kiyafet giymelerine 6zen gosterilmistir. Hastalarin boylar 6l¢iiliirken kalca
ve omuzlar1 duvara dayali olarak dl¢tilmistiir. Bel ¢evresi en alt kabirga kemigi ile
iliyak kemik ¢ikintis1 arasi olacak sekilde en az 150 cm meziir ile yapilmistir. VKI
(kg/m2) matematiksel hesaplanmasi kilonun (kg), boy uzunlugunun karasine (m?2)

boliinmesi ile hesaplanmaistir.

Serum Malondialdehit Diizeyinin Ol¢iilmesi

Lipit peroksidasyonunun son tirlinlerinden biri olan malondialdehit (MDA)’in serum
diizeyinin belirlenmesinde Buege-Aust yontemi tercih edilmistir. Yontem MDA’ nin
tiyobarbitiirik asit (TBA) ile yaptig1 kompleksin kolorimetrik olarak olgiimii esasina
dayanmaktadir. Olgiim prensibi, bir molekiil MDA ile iki molekiil thiobarbitiirik
asidin kondansasyonu sonucu olusan renkli kompleksin 535 nm’deki absorbansinin

spektrofotometrik tayini esasina dayanmaktadir.

Ayrraclar:

Buege ¢ozeltisi:

1. 15 ml %100 Trikloroasetik asit ¢ozeltisi (TCA)
2. 375 mg Thiobarbitiirik asit ¢ozeltisi (TBA)

3. 2.1 ml Hidroklorik asit (HCI) ile karisimi distile su ile 100 ml tamamlanarak

¢Ozelti hazirlanir.



46

Serum malondialdehit diizeyi 6lglimii i¢in 0.5 ml seruma, 0.5 ml NaCl ve 2 ml Buege
ayiract eklenmistir. Daha sonra tiipler vorteks araciligi ile karigtirildi ve tiiplerin
agizlarn misket kapatildi. Tiipler 15 dakika kaynar su banyosunda bekletildi.
Kaynatma islemi sonunda tiipler sogumak iizere bekletildi. Tiipler sogutulduktan
sonra 3700 rpm’de 10 dakika santrifiijii edildi. Spektrofotometre suya karsi sifirlama
islemi yapildi. Bu islemi takiben siipernatant ve kor absorbansi 535 nm’de okundu.
Molar ekstinsiyon katsayisi 1.56x 105 M? x cm™ kullamilarak hesaplar yapildi ve

sonuclar nmol/ml olarak verildi.

Biyoistatistik Degerlendirme

Siirekli sayisal (kantitatif) degerler ortalama + standart sapma (ss) ile ifade edilmistir.
Kantitatif degiskenler Student t-testi karsilastirilmistir. Parametreler arasinda iliskiyi
belirlemek amaci ile Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirilmigtir. Tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS 15.0 programi1

kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Proje kapsaminda 18 yas iistii 50 goniillii tip 2 diyabet hastasindan ¢aligma grubu ve
18 yas iistii tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli goniillii kisilerden olusan 50 kisilik
bir kontrol grubu olusturulmustur. Her iki grupta da yer alan bireylerin antropometrik
Ol¢timleri yapilmistir. Kontrol ve tip 2 diyabet hastas1 kisilerden olusan grup yas,
VKI, bel gevresi, kalga gevresi, kilo, boy, aclik glukoz, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, trigriserit, ALT, AST, HbA;. ve MDA degerleri

bakimindan karsilastirilmistir.

Tip 2 diyabet hasta ve kontrol grubunda yer alan bireylerin yaslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamustir (p= 0.08). VKI, bel cevresi, kalca
cevresi, ve kilo degerleri tip 2 diyabetli kisilerden olusan grupta kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p <0.001). Ayrica her iki ¢alisma grubu boy
oOlgiileri bakimindan karsilastirildigi zaman anlamli bir fark bulunmamaistir (p= 0.52)

(Tablo 4.1).

Tablo 4-1. Kontrol ve tip 2 diyabet hasta gruplarina ait antropometrik verilerinin

karsilastirilmasi.

Kontrol (n=50) Tip 2 Diyabet (n=50) p
Cinsiyet 32K/18E 30K/20E _
Yas 58.89 +£11.2 62.9+11.6 0.08
VKI (kg/m?) 22.68+ 1.75 34.4+6.48 <0.001
Bel Cevresi (cm) 85.57+7.52 111.51+12.19 <0.001
Kalca Cevresi (cm) 99.4+5.99 109.3+£13.6 <0.001
Kilo (kg) 70.2+15.8 85.52+ 16.52 <0.001
Boy (m) 1.60+0.2 1.58+0.1 0.52

Degiskenler hakkindaki sayisal veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir.
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Kontrol ve tip 2 diyabet hasta grubunda yer alan bireylerin acglik glukoz degerleri
karsilastirildigi zaman aralarinda anlamli bir fark oldugu goriilmistiir (p<0.001).
Fakat her iki grubun total kolesterol (p=0.35) ve LDL-kolesterol (p=0.07) degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. HDL-kolesterol diizeyi
bakimindan degerlendirme yapildig1 zaman kontrol grubunda yer alan bireylerin tip 2
diyabet hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek degerlere sahip
oldugu belirlenmistir (p<0.001). Calisma sonucunda tip 2 diyabet hastalarinin
trigliserit diizeylerinin kontrol grubunda bulunanlara goére istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu gozlemlenmistir (p<0.001). Diyabet hastalarinda hiperglisemiye bagl
olarak HbA; diizeyi artmaktadir. Calismamiz sonucunda diyabet hastalarinin HbA;¢
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.001).  Hiperglisemi viicutta oksidatif stress artisina neden
olmaktadir. Artmis oksidatif stress lipit peroksidasyonunda artisa neden olmaktadir.
MDA lipit peroksidasyonunun son iriinidiir ve oksidatif hasarin belirtecidir.
Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore diyabet hastalarinda lipit
peroksidasyonunda artis meydana gelmektedir ve serum MDA diizeyi kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksektir (p=0.009) (Tablo4-2).

Tablo 4-2. Kontrol ve tip 2 diyabet gruplarina ait biyokimyasal verilerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol (n=50) Tip 2 Diyabet (n=50) p

Ac¢hk Gkukoz (mg/dL)  89.73 +7.49 145.73 £ 15.94 <0.001
Total Kolestrol (mg/dL) 203.62+34.28 210.16 £37.16 0.35
LDL-kolesterol (mg/dL) 123.86+28.18 135.89 +36.85 0.07
HDL-kolesterol (mg/dL) 55.2949.36 39.86 £9.33 <0.001
Trigliserit (mg/dL) 105.41 +40.18 181.33+63.15 <0.001
AST (U/L) 16.3+3.1 17.61+4.9 0.07
ALT (U/L) 20.45+8.79 22.61+10.06 0.25
HbA . (%) 5.241.01 7.48+1.25 <0.001
MDA (nmol/ml) 2.52+£0.85 3.16+1.49 0.009

Degiskenler hakkindaki sayisal veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirtilmistir.
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Tip 2 diyabet hasta grubunda yer alan bireylerin serum MDA diizeyleri ile diger
biyokimyasal parametreler arasinda iliski olup olmadigina bakilmistir. Calisma
sonucunda serum MDA diizeyi ile her biyokimyasal parametre arasinda korelasyon
katsayist belirlenmistir. Tip 2 diyabet hastalariin serum MDA seviyeleri ile total
kolesterol (p=0.001) ve HbA;. (p=0.003) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmustur. Ayrica MDA ve HDL-kolesterol seviyeleri arasinda

negatif bir korelasyon iligkisi saptanmistir (p=0.02).

Tablo 4-3 Tip 2 diyabet hasta grubunda yer alan bireylerin MDA diizeyleri ile diger

biyokimyasal parametreleri arasindaki korelasyon katsayilari.

MDA (nmol/ml) p
Achik Gkukoz (mg/dL) r=0.11 0.44
Total Kolestrol (mg/dL) r=0.43 0.001"
LDL-kolesterol (mg/dL)  r=0.03 0.80
HDL-kolesterol (mg/dL)  r=-0.31 0.02"
Trigliserit (mg/dL) r=0.03 0.80

HbA,. (%) r=0.41 0.003"




50

5. TARTISMA

Calismamizda, tip 2 diyabet hastalarinda oksidatif stres durumunu
degerlendirmek tizere ile peroksidasyonun gostergesi olarak MDA incelendi.
Oksidatif stres durumunun degerlendirilmesinin yani sSira aglik glukoz, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigriserit, ALT, AST ve HbA;.
diizeylerinin ol¢tiimleri de yapilmistir. Kontrol ve tip 2 diyabet hastas1 kisilerden
olusan grup yas, VKI, bel cevresi, kalga ¢evresi, kilo ve boy 6l¢iimleri yapilarak

istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Birllgok arastirmaci diyabetik hastalarda lipit peroksidasyon firiinlerinin
arttigin1  bildirirken bir kismi da lipit peroksidasyonunda anlamli bir artigin
olmadigint bildirmislerdir (Koca et al., 2008) (Memisogullart et al, 2003).
Calismamizda Tip 2 diyabet grubunda lipit peroksidasyon iiriinleri (MDA) kontrol
grubuna goére anlaml olarak artmistir. Sundaram ve ark. (1996)’nin yapmis oldugu
¢ok sayida hastanin degerlendirilmesi agisindan 6nemli olan, 467 tip 2 diyabet
hastasinin ~ dahil  oldugu c¢alismada, hasta plazma ve eritrosit lipit
peroksidasyonlariin anlamli olarak yiikseldigi bulunmustur. Yapilan bir bagka bir
calismada Rami ve arkadaslart (2014), tip 2 diyabet hastalarinda serum lipit
peroksidasyon diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulmuglardir.

HbAlc retrospektif olarak plazmadaki total glikoz degeri hakkinda bilgi
verir. Glikolize hemoglobin konsantrasyonu glisemi kontrolu i¢in gereklidir ve bu
nedenle yaygin kullanimi vardir. Calismamiz sonucunda tip 2 diyabet hastalarinda
HbAlc diizeyi kontrol grubuna gére anlamli derecede yliksek bulunmustur. Ayrica
tip 2 diyabet hastalarinda HbAlc ile MDA arasinda pozitif bir korelasyon
saptanmigtir. Kamal ve arkadaglart (2009)’nin yaptiklar1 ¢alismada tip 2 diyabet
hastalarinda HbAlc diizeyi ile MDA arasinda pozitif bir korelasyon saptanmuistir.
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Ayrica Goodarzi ve arkadaslarinin (2008) calismada da calismamiz ile benzer
sonuglar bulunmugtur. Tiim bu veriler 1s18inda hipergliseminin okisidatif stresi
artirdigt ve buna bagli olarak lipit perosidasyonunda da artis meydana geldigi

gorilmektedir.

Diyabetin yeterli bir sekilde kontrol altina alinamamasi lipoprotein
metabolizmasini gesitli yonlerden etkilemektedir. Burada genetik anormallikler ve
bozulmus karbonhidrat metabolizmas1 s6z konusudur. Diyabetik dislipiteminin
karakteristik 6zellikleri serum trigliserit diizeyi yiiksekligi, HDL-kolesterol diizeyi
distikligi ve kiglk, yogun LDL-kolesterol partikiillerinde artistir. Kamal ve
arkadaslarinin (2009) yaptig1 ¢alismada tip 2 diyabet hastalarinda MDA diizeyi total
kolesterol ile pozitif, HDL-kolesterol ile negatif bir korelasyon gostermistir.
Calismamiz sonucunda da benzer sonuglar elde edilmistir. Serum MDA diizeyi
HDL-kolesterol ile negatif, total kolesterol ile pozitif bir korelasyon gostermistir.
Sonug olarak; diyabette meydana gelen trigliserit yiiksekligi, HDL-Kkolesterol
diistikligi, kiigiik yogun LDL-kolesterol yiiksekligi ile biitiinlesen “lipit triad1” veya
“aterojenik dislipitemi” olarak da adlandirilan bir lipit profili ortaya ¢ikmaktadir.
Buna eslik eden diger ozellikler ise total kolesterol/ HDL kolesterol oraninda
yiikselme, postprandiyal hiperlipemi, biitiin lipoproteinlerin glikozilasyonunun ve
oksidasyonunun artmast, lipit peroksidayonunu artis1 ve normal diizeyde kalan LDL-

kolesterol seviyesi olarak siralayabiliriz.

Calismamiz toplum saghgmi ilgilendiren en 6nemli sorunlardan biri olan tip
2 diyabetin temel nedeni ve etkilerinin arastirilmasi agisindan atilmis bir adimdir. Tip
2 diyabetin sagliga olan etkilerinin daha genisletilmis calismalarla arastirilmasi

gereklidir.
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FORMLAR

Hasta Takip Formu

Ad/Soyad:
Yas:

Dogum tarihi ve yeri:

Is:

Adres:

Telefon numarasi: Ev: Cep:

E-mail Adresi:

Kilo: kg Boy: m Kalga: cm

Viicut kiitle indeksi:

Diyabetten bagka hastaliginiz var mi1? Varsa nelerdir?

Kag yildir diyabet hastasisiniz?

Kullandiginiz ilaglar nelerdir?

Sigara kullantyor musunuz?

(Bayanlar i¢in) Menapozda misiniz?

Bel:

61

Tarih:

cm
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta Grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Diabetes Mellitus hastaligiyla ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin
ismi “Diyabet Hastalarinda Oksidatif Stres”dir.

Sizin de bu aragtirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararimizdan o6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayir yapmak istememizin nedeni, Tip 2 Diyabet hastalarinin oksidatif
stress belirteclerinden bir tanesi olan malondialdehit diizeyinin belirlenmesidir. Tip 2
Diyabet hastalarindan bir ¢alisma grubu ve Tip 2 Diyabet hastas1 olmayan bireylerin
yer aldigi bir kontrol grubu olusturulacaktir. Sizin de Tip 2 Diyabet hastasi
bireylerden olusturulacak kontrol grubunda yer almamiz Yakin Dogu Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali’nin ve ve Dr. Burhan Nalbantoglu
Devlet Hastanesi, Diyabet Merkezinin katilimi ile gerceklestirilecek bu calismaya
katiliminiz aragtirmanin basarisi i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Hasan Sav veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksimiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
2 ml (1 tip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda malondialdehit
maddesinin miktar1 6lgiilecektir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Caligmaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege

baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
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olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Saymm Dr. Hasan Sav tarafindan Yakin Dogu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali ve Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi, Diyabet
Merkezinin ortak katilimi ile tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya
“katilimcr” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda biwrakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Hasan Sav 03922285441 (is) no’lu telefondan ve Lefkosa Dr. Burhan Nalbantoglu
Devlet Hastanesi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima

belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer”
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olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimar

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tam@1
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimea ile goriisen Hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Kontrol Grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Diabetes Mellitus hastaligiyla ilgili yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin
ismi “Diyabet Hastalarinda Oksidatif Stres”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gontlliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan o6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizin nedeni, Tip 2 Diyabet hastalarinin oksidatif
stress belirteclerinden bir tanesi olan malondialdehit diizeyinin belirlenmesidir. Tip 2
Diyabet hastalarindan bir c¢alisma grubu ve Tip 2 Diyabet hastast olmayan bireylerin
yer aldig1 bir kontrol grubu olusturulacaktir. Sizin de Tip 2 Diyabet hastas1 olmayan
bireylerden olusturulacak kontrol grubunda yer almaniz Yakin Dogu Universitesi,
Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali’nin ve ve Dr. Burhan Nalbantoglu
Devlet Hastanesi, Diyabet Merkezinin katilimi ile gergeklestirilecek bu c¢aligmaya
katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr. Hasan Sav veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksimiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan
2 ml (1 tip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda malondialdehit
maddesinin miktar1 6l¢iilecektir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligmanin kalitesini denetleyen
gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu c¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege

baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
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olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Saymm Dr. Hasan Sav tarafindan Yakin Dogu Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali ve Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi, Diyabet
Merkezinin ortak katilimi ile tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya
“katilimcr” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
Kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda biwrakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Hasan Sav 03922285441 (is) no’lu telefondan ve Letkosa Dr. Burhan Nalbantoglu
Devlet Hastanesi adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima

belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde “katilimer”
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olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tam@i
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilima ile goriisen Hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Erdal Soyadi Sanlidag
Dog.Yeri |Yesilyurt / KKTC Dog.Tar. 02/07/1988
Uyrugu KKTC KKTC Kim No [231875
Email esanlidag@gmail.com Tel 0533-853-73-25
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Doktora
Yiik.Lis. Yakin Dogu Universitesi 2014
Lisans Cukurova Universitesi 2011
Lise 20 Temmuz Fen Lisesi 2005

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)

1. -

3. -
Yabana |Okudugunu . « KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konusma* | Yazma Puam Puani
Ingilizce |lyi Orta Iyi
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 86
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Microsoft Office 2010 Iyi

Corel Draw X6 Iyi

Adobe Dreamweaver Cok lyi

Abode Photoshop Iyi

Notepad ++ Cok lyi

PHP, CSS, MySQL Dilleri Cok fyi

HTML 5 Dili Cok lyi
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