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Oz

Amag: Bugiine kadar yapilan calismalar, tip 2 diabetes mellitus (DM)’lu hastalarda artmis oksidatif stres
ve bozulmus antioksidan savunma sisteminin diyabete bagli komplikasyonlarin baglamasi ve ilerlemesinde
rol oynadigini ortaya koymuslardir. Calismamizda tip 2 diabetes mellitus’lu hastalarda oksidatif stres
belirtegleri, antioksidan ve metabolik parametrelerin Hemoglobin Alc (HbAlc) degerleri ile iliskisini
ortaya koymaya calistik.

Materyal ve Metot: Yeni tan1 almis komplikasyonsuz Diabetes Mellitus Tip 2 olan 114 hastanin; sistolik
ve diyastolik kan basinci, beden kiitle indeksi (BKI), yas 6zelliklerinin yant sira aglik kan sekeri, HbAlc,
LDL, HDL, trigliserid (T'G), hidrojen Peroksit (H20), antioksidan kapasite (AOK), glutatyon (GSH) ve
malondialdehid (MDA) seviyelerine bakildi. Bu hastalarin ortanca HbAlc degeri hesaplanip ortalamanin
alunda ve uUstinde kalan hastalarda oksidatif ve metabolik parametreler karsilastirildi. Parametrik
degerlerin istatistiksel analizinde student-t testi kullanddi.

Bulgular: Dencklerimizin yas ve cinsiyet dagilimi tamamen esit idi. Hemoglobin Alc ortanca degeri
(7,58) altinda kalan deneklerimizin sistolik kan basinct Hemoglobin Alc degerleri daha yiiksek olanlara
kiyasla anlamli olarak daha distik bulundu (p<0,05). Yine Hemoglobin Alc ortanca degerin altinda kalan
deneklerimizde serum trigliserid degetleri, HbAlc degerleri daha yliksek olanlara kiyasla anlamli olarak
daha dastk bulundu (p<<0,05). HbAlc degerleri ortanca degerin altinda kalan hastalarda serum LDL,
MDA ve H2O» degetleri daha diisiik bulundu ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi. HbAlc degerleri ortanca degerin altinda kalan hastalarda serum HDL ve GSH degerleri daha
yiksek bulundu ancak her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug: Tip 2 DM’li hastalarda HbAlc degeri arttikca oksidatif stres artmakta, metabolik parametreler
yikselmekte ve GSH diismektedir. Bu nedenle, DM hastalarinda HbA1c azaltabilecek saglikli yasam tarzt
degisiklikleri buyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, Hemoglobin Alc, Diabetes Mellitus

Abstract

Objectives: It has been shown that patients with Diabetes Mellitus (DM) have increased oxidative stress
and impaired antioxidant defense system which appears to be a contributory factor for initiation and
progression of complications in diabetes. In this study, we aimed to demonstrate the relationship of
oxidative and metabolic parameters with Hemoglobin Alc in type 2 diabetes mellitus.

Materials and Methods: One hundred and fourteen male and female patients with new onset type 2
diabetes mellitus (DM) without complications were recruited for this study. Besides their systolic and
diastolic blood pressures, Body Mass Index (BMI) and age, serum levels of fasting blood sugar,
Hemoglobin Alc (HbAlc), LDL, HDL, triglyceride (TG), H2O», antioxidant capacity (AOC), glutathione
(GSH) and malondialdehyde (MDA) wete determined in these patients. The median HbAlc value of the
subjects was determined and the oxidative and metabolic parameters of the ones who were below the
median value were compared with the oxidative and metabolic parameters of the ones who were above
the median value. Parametric values were statistically analyzed by student-t test.

Results: There wasn’t any statistically significant difference in terms of age and sex between the groups.
The subjects who had HbAlc levels below the median value (7,58) showed lower systolic and diastolic
blood pressure compared to ones who had HbAlc levels above the median value. This result was
statistically significant (p<<0.05). The subjects who had HbAlc levels below the median value (7,58) also
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showed lower serum triglyceride levels compared to ones who had HbAlc levels above the median value.
This result was also statistically significant (p<<0.05). The subjects who had HbAlc levels below the
median value (7,58) had lower LDL, H,O2 and MDA levels, and higher HDL and GSH levels but these
results were not found to be statistically significant.

Conclusion: In type 2 DM patients, as HbA1 level increases, oxidative stress increases, metabolic
parameters increase and GSH decreases. Therefore, improvement in lifestyle to reduce HbAlc is very
important in diabetic patients

Keywords: Oxidative stress, Hemoglobin Alc, Diabetes Mellitus

Yazigma Adresi / Correspondence:
Aysen Kutan Fenercioglu

e-posta: aysenfenerci@hotmail.com
Gelis Tarihi: 14.08.2019
Kabul Tarihi: 20.11.2019

Giris

Diabetes Mellitus (DM) instlinin kismen ya da tamamen eksik veya etkisiz olmasi ve
glukozun viicutta yetersiz kullanimina bagl hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir.
Glikozillenmis hemoglobin olarak bilinen HbAlc, hemoglobinin glukozla olusturdugu ve glukoz
konsantrasyonuna baglt olarak miktart degisen bir Dbilesiktir. Diabetes Mellitusun
komplikasyonlari ile yakindan iliskili olarak, kan HbAlc diizeyleri DM’nin tani ve takibinde bir
altin standart olmustur. Diyabete bagli komplikasyonlarin, hipergliseminin neden oldugu artmis
oksidatif stres ve bozulmus antioksidan mekanizmalarin sonucunda meydana geldigi bir¢ok
calisma ile ortaya konmugtur. '’

Glikolize proteinlerin neden oldugu oksidatif stres sonucu viicutta serbest oksijen
radikalleri artmaktadir. Serbest radikaller, hiicrelerin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi tiim
6nemli bilesenlerini etkilemektedir."® Serbest radikaller viicutta olduk¢a 6nemli miktarlarda
tretilen, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla paylasilmamis elektron tastyan, reaktif ozellik
gosteren bilesiklerdir. Meydana gelen bu elektron, konjuge dienleri meydana getirmekte, bu
bilesik ise oksijenle birleserek peroksil radikallerinin (H2O,) olusumuna neden olmaktadir. Bu
sekilde peroksidasyon baslamakta, en son olarak siklik peroksitler ve endoperoksitler meydana
gelmektedir. Lipid peroksidasyonunun son tiriinlerinden birisi de malondialdehit (MDA)’dir."*

Glutatyon canli dokularda bulunan bir antioksidan bilesiktir. Glutatyon, bir fosfolipaz
tarafindan membran fosfolipitlerinden ayrilan yag asidi hidroperoksitleri ve hidrojen peroksidin
zararl etkilerini ortadan kaldirmaktadir."* Béylece, hiicre membran lipitlerinin yapisinda bulunan
doymamis yag asitleri oksitlenmeden korunarak membran dayanikliligi saglanir. Glutatyon ayrica
vitamin C ve E gibi eksojen antioksidanlarin indirgenmis yani aktif formlarinda kalmalarin
saglar.>’

Arastirmamizda tip 2 diabetes mellitus’lu hastalarda oksidatif stres belirtecler ile
antioksidan ve metabolik parametrelerin Hb Alc ile iliskisini gdstermeye boylece artmis oksidatif
stresin HbAlc tzerindeki etkisini ortaya koymaya calistik. Bu amagla calismamiza dahil etmis
oldugumuz diabetik hastalarimizin lipid profilleri, beden kiitle indeksleri (BKI), antioksidan
kapasiteleri, antioksidan bilesik olan Glutatyon degetleri ve oksidatif stres belirteci olan MDA ve
H,O; ile HbAlc degerlerini karsilastirdik.

Materyal ve Metot

Calismamizin etik kurul onaylar Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu ve Yeditepe Universitesi Etik Kurulundan alindiktan sonra Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi’nde ilk kez tip 2 Diabetes Mellitus tanist konmus ve
diyabet komplikasyonlari olmayan 114 erkek ve kadin hasta ¢alismamiza dahil edildi. Calismaya
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alinmadan 6nce deneklere ¢alismanin protokoli anlatild: ve yazili onam formu imzalatddr. Yazili
onam formunu imzalamayan hastalar, sigara icenler, diizenli alkol kullananlar, gebeler ve emziren
anneler, antioksidan madde igeren gida takviyesi veya vitamin kompleksi kullanicilari, bilinen
kardiyovaskiiler, renal veya karaciger hastaliklart olan hastalar ¢alisma dist birakidlmistir.

Deneklere tibbi bilgileri, kronik hastaliklari, kullandiklar: ilaclar ve gida takviyeleri ile ilgi
bilgilerin soruldugu bir anket yapildi. Bu ankette ayrica hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara i¢me
durumlari, alkol aliskanligi, gunlik egzersiz yapma durumlart ve uyguladiklart diyet ile ilgili
sorulara da yer verildi.

Calisma baslatiilmadan 6nce diyabetik komplikasyonlarin belirlenebilmesi i¢cin deneklerin
norolojik  ve g6z muayenelerinin yapimast saglandi, EKG’leri ¢ekildi ve diyabetik
komplikasyonlari tespit edilen hastalar ile anket formunda diyabet disinda kronik hastaligi
oldugunu belirten hastalar c¢alisma dist birakildi. Calisma Oncesi hastalara yasina, kilosuna ve
BKI’ne uygun bir aylik diyet ve haftada 150 dakikalik acrobik egzersiz verildi.

Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinct ve beden kitle indeksi (BKI)nin yant sira
kanda aclik kan sekeri (mg/dL), Hemoglobin Alc (HbAlc) (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL
(mg/dL), Trigliserid (TG) (mg/dL), HO. (mmol/L), Antioksidan kapasite (AOK) (mmol/L),
Glutatyon (GSH) (umol/L) ve Malondialdehid (MDA) (umol/L) seviyelerine bakildi. Bu
hastalarin ortalama Hemoglobin Alc degerleri hesaplanip ortalamanin altinda ve Gstiinde kalan
hastalarda oksidatif ve metabolik parametreler karsilastirilds.

Antioksidan parametrelerin ve HbAlc’nin Slgimu igin deneklerin venéz kant 8-10 saat
aclik sonrast alindi. Plazma MDA, H,O, ve AOK 6l¢imu icin kanlar alinir alinmaz 15 dakika
boyunca Beckman santrifij (J2-21) cihazinda (Fullerton, CA) 4C’de dakikada 3000 hizinda
santrifyj edildi. Ayrica, GSH analizi icin EDTA’lt tiipe kan alindi. Plazma MDA (umol/L) ve
GSH (umol/L) seviyesi Olcumleri flioresan detektorlui HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) cihazinda yapildi.

H,O, (mmol/L) él¢imi i¢in hastalardan kapiller kan alinip tip icerisinde 6zel bir
soliisyonla karstirthp 1 dakika boyunca santriftij edildi. Daha sonra, serbest radikal él¢imi yapan
Callegari 1930 OX formu cihazi ile HO, (mmol/L) olctimleri hasta basinda yapildi. 250 fort
birimi ve altt normal kabul edildi. 250-350 arasi fort birimi orta sidette oksidatif stres olarak kabul
edildi. 350-600 arasi fort birimi yliksek diizeyde oksidatif stres olarak kabul edildi.

Antioksidan kapasite (AOK) (mmol/L) ol¢imleri icin bir otomatik analizor cihazi
kullanildr. Analizde, kandaki antioksidan degetleri, 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-
carboxylic asid/L konsantrasyonuna esdeger mmol/L birimi cinsinden hesapland.

Lstatistiksel yontem

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 20 kullanildi. Verilerin 6zetlenmesinde
normal dagilim gosteren degiskenlerde (parametrik) ortalamatstandart deviasyon (SD), normal
dagilm gostermeyen degiskenlerde (nonparametrik) median (minimum-maksimum) degerler
kullanildi. Once deneklerin ortanca HbAlc degerleri hesaplandi. Sonra HbAlc degerleri ortanca
degerin altinda olan deneklerin oksidatif ve metabolik parametreleri HbAlc degerleri ortanca
degerin tzerinde olan deneklerin oksidatif ve metabolik parametreleri ile karsilastirildi. Normal
dagilm gosteren degiskenlerin gruplar arast karsilastiriimalarinda Independent samples t test
(bagimsiz 6rneklerde student t testi), normal dagilm gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirlmalarinda ise chi-kare testi kullanildi. Birinci tip hata i¢in anlamliik diizeyi 0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza toplam 114 yeni tant almus tip2 Diabetes Mellitus’u olan sigara i¢meyen,
diyabet komplikasyonu olmayan ve diyabet disinda kronik bir hastaligi bulunmadigini belirten 40-
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05 yas arast denek katildi. Olgularin ortanca HbAlc degerleri 7,58 mg/dL olarak tespit edildi.
Deneklerimizin yas, BKI, oksidatif ve metabolik parametreleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Deneklerin demografik, metabolik ve oksidatif 6zellikleri

N=114 Minimum Maximum Ortalama
Yas 41,00 67,00 53,71
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 90,00 160,00 124,92
&ﬁﬁ‘gk kan basimct 60,00 100,00 80,26
Beden Kitle Indeksi 16,90 56,00 30,81
Aglik kan gekeri (mg/dL) 82,00 370,00 159,58
LDL (mg/dL) 30,00 181,00 110,76
HDL (mg/dL) 24,00 98,00 45,86
Trigliserid (mg/dL) 43,00 456,00 164,67
HbAlc (mg/dL) 4,20 17,80 7,58
H;0; (mmol/L) 160,00 557,00 380,99
Antioksidan kapasite

(enmol/L) P 0,01 2.41 0,87
Glutatyon (umol/L) 273,51 1933,69 977,36
Malondialdehid (umol/L) 0,97 2,96 1,69

Hemoglobin Alc (HbAlc) ortalamast ortanca degerin (7,58) altinda kalan deneklerimizin

sistolik kan basinct degerleri HbAlc degerleri daha yuksek olanlara kiyasla anlamli olarak daha
distik bulundu (p<0,05). Bunun yaninda HbAlc ortalamasi ortanca degerin altinda kalan
deneklerimizde diyastolik kan basinct degerleri diger gruba goére daha dusiik olmasina ragmen
istatiksel anlamhilik yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. HbAlc diizeyine gére demografik, metabolik ve oksidatif parametreler

HbA1c<7.58 HbA1c>7.58
(n=66) (n=48) P degeri
N=114 Ortalama * S.D. Ortalama * S.D.
Yas 53.67 + 6.52 53.76 + 6.87 0,943
Sistolik kan basinci 121.50 £ 11.04 129.61 + 14.99 0,001*
Diyastolik kan basinci 79.01 £ 7.31 81.99 + 10.14 0,071
Beden kitle indeksi 30.29 + 4.40 31.53 £ 6.53 0,227
Aglik kan gekeri (mg/dL) 134.85 £ 32.79 193.59 + 56.36 0.001*
LDL (mg/dL) 106.31 £ 32.65 116.87 + 28.53 0,075
HDL (mg/dL) 46.49 + 11.63 45.0 £ 10.61 0,486
Trigliserid (mg/dL) 146.31 £ 62.48 189.91 + 86.87 0,002*
HbAlc (mg/dL) 6.35 £ 0.78 9.27 £1.99 0,001*
H;0; (mmol/L) 380.60 *+ 75.37 381.52 £ 68.13 0,947
Antioksidan kapasite (mmol/L) 0.82 £ 0.53 0.93 £ 0.60 0,316
Glutatyon (umol/L) 980.17 £ 311.51 973.49 + 231.73 0,900
Malondialdehid (umol/L) 1.68 + 0.39 1.72 £ 0.40 0,635
*P degeri < 0,05
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Yine Hemoglobin Alc ortalamast ortanca degerin altinda kalan deneklerimizde serum
trigliserid degeri (ortalama: 146,31), Hemoglobin Alc degerleri daha yiiksek olanlara kiyasla
anlamlt olarak daha distk bulundu (p<0,05). Bunun yani1 sira, HbAlc ortalamast ortanca degerin
altinda kalan deneklerimizde beden kitle indeksi (ortalama: 30,29) ve serum LDL degeri (ortalama:
106,31) diger gruba gore daha duisiik bulundu ama istatistiksel olarak anlamli degildi. Serum HDL
degeri (ortalama: 46,49) HbAlc ortalamasi ortanca degerin altinda kalan deneklerimizde diger
gruba gore daha yuksekti ancak istatistiksel anlamlilik yoktu (Tablo 2).

HbA1lc ortalamast ortanca degerin altinda kalan deneklerimizde, oksidatif parametrelerden
H>O; (ortalama: 380,6) ve MDA (ortalama: 1,68) degerleri diger gruba gore daha digtkti ve
antioksidan parametrelerden glutatyon degerleri (ortalama: 980,17) ise diger gruba gore daha
yuksekti ancak bu parametrelerin karsilastirmasinda istatistiksel anlamlilik bulunamadi (Tablo 2).
Buna karsin ortalama AOK degeri, HbAlc ortalamast ortanca degerin altnda kalan
deneklerimizde diger gruba gore ¢ok az bir farkla daha diisiik bulundu ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlt degildi (Tablo 2).

Tartisma

Arastirmamizda yeni tant almis sigara kullanmayan ve diyabet komplikasyonlart olmayan
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda HbAlc degeri arttik¢a oksidatif stres tiriinii olan H.O>'nin ve
lipid peroksidasyon triinii olan malondialdehidin daha yiiksek oldugunu, ayrica bir antioksidan
bilesik olan glutatyonun daha distk oldugunu bulduk ama buldugumuz bu bulgular arasinda
istatistiksel anlamlilik saptayamadik. Metabolik parametrelerden LDL ve trigliserid hemoglobin
degeri arttik¢a daha yiiksek olarak HDL ise daha distk olarak saptandi ancak sadece trigliserid ve
HbA1c arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Bugtine kadar yapilan ¢alismalar, DM’de artmis oksidatif stresin HO, gibi serbest oksijen
radikallerin ortaya ¢tkmasina yol actigt ve bu hastalarda antioksidan kapasitenin dusiik oldugunu
ortaya koymustur.>*>*"" DM’de artmis oksidatif stres lipid peroksidasyon iitiinii olan MDA’da
artisa ve bir antioksidan bileske olan GSH’da azalmaya yol agmaktadir. '>7* Calismamizda, sigara,
ila¢ kullanimi, gida takviyesi alma, diyabet komplikasyonlarinin varhigi gibi oksidatif stresi
etkileyen faktorlerin varligt dislama kriterleri olarak alinmustir. Bu yonden galismamizin metodu
titizlikle tasarlanmugstir. Ayrica hastalarin her birine diyet ve egzersiz verilerek antioksidan duruma
etki eden diger faktorler herkes icin esit duruma getirilmeye calisilmistur.

Aouacheri ve ark. (2015) yaptiklari ¢alismada diyabetik olan ve tamamen saglikli olan 2
ayri grupta kan glukoz ve HbAlc duzeyleri ile serum oksidatif stres parametrelerini
karsilastirmuslar. Cikan sonug¢ DM’de, 6zellikle kan sekeri kontolinin zayif oldugu hastalarda
oksidatif stresin daha artmis oldugu yonundedir. Buna karsin, Gillani ve ark. (2016) yaptig1 benzer
bir calismada oksidatif stresin kontrol grubunda da yuksek oldugu tespit edilmis ama okside LDL,
superoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz duzeyleri diyabetik hastalarda daha ytksek
bulunmustur.*” SOD, aerobik organizmalari siiperoksitin zararlt etkilerine karst korumakla gérevli
antioksidan etkiye sahip bir enzimdir. Sonucta, Gillani ve ark. (2016) yaptig1 ¢alismada antioksidan
ve metabolik parametreler diyabetik hastalarda daha yiiksek bulunmustur.’

D'Souza ve ark. (2016) yaptigt ¢alismada ise oksidatif stresin hem komplikasyonlu hem de
komplikasyonsuz diyabet hastalarinda artmis oldugu ancak MDA’nin  kardiyovaskiler
komplikasyonlart olan DM’de daha yiiksek oldugu tespit edilmistir." Ayrica hem aglik kan sekeri
hem de HbA1c’nin oksidatif stres parametreleriyle korelasyonu gosterilmistir.

Vlassopoulos ve ark. (2014) diyabetli kisilerde biyokimyasal degisimleri degerlendirmisler,
MDA, SOD ve GSH gibi bir¢ok parametreleri arastirmislardir. Oksidatif stresin Diabetes
Mellitus’da 6nemli olduguna dikkat ¢cekmislerdir.

Fatani ve ark. (2016), diyabetlilerde lipit peroksidasyonu ve antioksidant durumu
incelemisler, bunlarin bircok hastalikta oldugu gibi diyabette de patogenez progresyonu ve htcre
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disfonksiyonu ile baglantili olabilecegini belirtmislerdir. Diyabetlilerde plazma ve eritrosit MDA
duzeyinde 6nemli artist olduguna, sistemik peroksidatif hasarin yetersiz savunma mekanizmalart
ile iligkili olduguna dikkat ¢ekmislerdir.

Yine bir¢ok calismada, komplikasyonlu veya komplikasyonsuz tim DM vakalarinda
oksidatif ~stresin arttigr  kanitlanmustir.”**'’  Biz calismamiza sadece yeni tant almus
komplikasyonsuz diyabet vakalarini dahil ettik ve HbAlc degerlerinin bu parametreler tizerindeki
etkisini gérmeye calisttk. Ancak HbAlc degerleriyle oksidatif stres parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edemedik. Diyabet kroniklestikce ve
komplikasyonlar belirmeye basladik¢a bu korelasyonun daha anlamli hale gelecegine inaniyoruz.
Zaten yapilan diger ¢alismalarda da bu sonug ¢ikmistir.

Antioksidan kapasite ve antioksidan parametreler hastanin kullandig: ilag, gida takviyesi,
egzersiz ve diyetle degisiklik gosterir. Bu konuyla ilgili yapilmis pek cok calisma mevcuttur.>"*
Calismamizda, bu etkileri ortadan kaldirmak amaciyla oral antidiyabetik disinda herhangi bir ilag
kullanan veya gida takviyesi/vitamin kompleksi kullanan hastalarimizi calisma dist biraktik ve
hastalarimizin her birine yasina ve kilosuna uygun diyet ve haftada 150 dakika aerobik egzersiz
verdik.

Arastirmamizda HbAlc degeri yiksek olanlarda  lipid peroksidasyon urtinid olan
malondialdehidin daha yiiksek oldugunu ve bir antioksidan belirte¢ olan glutatyonun daha dusiik
oldugunu gésterdik ancak bu bulgular arasinda istatistiksel anlamlilik saptayamadik. Hastalarimiza
vermis oldugumuz diyet ve egzersizin, ayrica hastalarimizi komplikasyonsuz vakalardan se¢mis
olmamizin bu noktada etkili oldugunu distiniiyoruz.

Sonug olarak, Tip 2 DM’li hastalarda HbAlc degeri arttikga oksidatif stres artmakta,
metabolik parametreler yikselmekte ve bir antioksidan bilesik olan glutatyon diismektedir. Bu
nedenle, DM hastalarinda diyet ve egzersiz gibi HbA1c’yi azaltarak oksidatif stresi de dengeleyen
saglikli yasam tarzi degisiklikleri buiyik 6nem tasimaktadir.
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