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KISALTMALAR

ADA: Amerkan diyabet birligi

AGE: Glikozilasyon son {iriinleri

ATP: Adenozin trifosfat

BMI: Viicut kitle indeksi

CGRP: Calsitonin gen related peptid

CoQ H,: Ubikinol

CoQ1o: Koenzim Qqg

COX: Siklooksijenaz

CRP: C-Reaktif Protein

CV: Varyasyon katsay1si

DM: Diyabetes mellitus

ETZ: Elektron transport zinciri

FAD: Flavin adenin diniikleotit

Fp: Flavoprotein

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz

GC-MS: Gaz kromotografisi-Kiitle spektroskopisi
GIP: Gastrik inhibitor polipeptit

GLP: Glukagon like peptid

HbAlc: Hemoglobin Alc

H,0,: Hidrojen peroksit

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

HLA: Insan lokosit antijeni

HNF: Hepatosit Niikleer Faktor

HOMA- IR: Homeostaz model degerlendirmesi — insulin rezistansi
HPLC: Yiiksek performansli sivi kromotografi
ICA: Adacik hiicresi antikorlari

IDDM: Insiiline bagimli diyabet

IL: Interldkin

IS: Internal standart

8-isoP: 8-isoprostan



KoA: Koenzim A

LADA: Yavas seyirli Tip I Diyabetes Mellitus
LDL: Diistik dansiteli lipoprotein

LOO: Lipid peroksil radikalleri

MODY: Genglerde goriilen erigkin tip diyabet
mRNA: Mesajc1 riboniikleik asit

NAD: Nikotinamid adenin diniikleotit

NADP: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NIDDM: Insiiline bagimli olmayan diyabet
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PG: Prostoglandin

PTP: Permeability transition pores

RIA: Radioimmunassay

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

TG: Trigliserit

TK: Total kolesterol

TNF: Tiimor nekrosis faktor

TURDEP: Tiirkiye diyabet epidemiyoloji ¢alismasi
TX: Tromboksan

UCP: Uncoupling protein

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein
WHO: Diinya saglik orgiitii



1-GIRIS

Diyabetes Mellitus, mortalite ve morbiditelerinin siklig1 ve komplikasyonlarina bagl ciddi
ekonomik ve toplumsal etkileri olan onemli bir hastaliktir. Diinyada her yil binlerce kisi
diyabet komplikasyonlarindan olmektedir. Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi
sonuclarma gore toplumumuzdaki 20 yas iistii grupta tip II diyabet siklig1 %7,2” dir. Kan
glukoz diizeyinin yiiksek seyretmesine bagli olarak diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin
gelistigi ve lipid peroksidasyonunun meydana geldigi ¢ok sayida ¢alismada rapor edilmistir.
Oksidatif stres, membranlardaki lipidler ve LDL-kolesteroliin peroksidasyonu ile diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde olduk¢a Onemlidir. Bu peroksitler, beta hiicre islevini
bozabilir ve apoptoza sebep olur. Ozellikle de antioksidan savunma sistemleri daha zayif olan
diyabetiklerde artan reaktif oksijen metabolitleri tiretimi glikasyon ve glikooksidasyon
tirtinlerinin artmasina yol agmaktadir.

8-isoprostanlar, arasidonik asitten sentezlenen endojen metabolitlerdir ve oksidatif stresin
daha yeni ve daha giivenilir belirtegleri olarak kullanilmaktadir. Hiperglisemi,
vazokonstriksiyon ve diyabetik nefropati ile de iliskili olduklari diisiiniilmektedir. Dolayisiyla
isoprostanlarin idrar veya plazmada Olgiimleri ile canlilardaki lipid peroksidasyonu daha
hassas ve giivenilir olarak degerlendirilebilir.

Lipofilik giiclii bir antioksidan olan Koenzim Qo 6zellikle son yillarda oksidatif stresle
ilgili ¢aligmalarda iizerinde calisilan bir bilesiktir. Oksidatif stres ile plazma koenzim Qo
konsantrasyonu ve Dbilesenlerindeki gozlenebilir degisikliklerin diyabetteki vaskiiler
hastaliklarin olusumunda 6nemli rol oynadig: diistintilmektedir.

Calismamizda, yeni tan1 almis tip II diyabet hastalarinda ve saglikli bireylerde plazma 8-
isoprostan ve koenzim Q diizeylerini ve diyabetik hastalara verilen 3 aylik hipoglisemik

tedavinin bu diizeylere etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanmim

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmas1 bozukluklar1 ve hizlanmig aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir (1).

DM Kklinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji ve kilo kayb1 gibi klinik belirtiler ile ortaya
cikar. Kimi zaman da retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlari ile karsimiza gelir.

Ayrica emosyonel ve sosyal acidan hastada belirgin psikososyal sorunlara yol acar (1, 2).

2.1.2. Epidemiyoloji

DM’un taninmasi, tedavi programlarinin belirlenmesi, erken donemde tan1 konulabilmesi
ve bu konuda toplumsal saglik politikalarinin olusturulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik
Ozelliklerinin bilinmesi sarttir (1).

Diyabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi da giiclik
yaratmaktadir. Hemen hemen tiim toplumlarda goriilmesine karsin diyabet prevalansi irka
bagli olarak anlamli farkliliklar gostermektedir. Hastalik ilk yillarda genellikle asemptomatik
seyrettiginden, gelismis lilkelerde bile diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere orani 2/1°dir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO, World Health Organization)’niin yaptig1 calismalara gore 100
milyon civarindaki diyabetli sayisinin oniimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21.
ylizyilin baslarinda da 300 milyona ulagmasi beklenmektedir (3, 4).

Amerika’da 20-74 yas grubunda toplumda diyabet prevalansi %6,6 bulunmus ve
bilinmeyen diyabet olgularinin oraninin %350 civarinda oldugu bildirilmistir (5). Ulkemizde ise
1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP) na gore
20-80 yas grubunda diyabet siklig1 %7,2, bozulmus glukoz toleransi ise %6,7 bulunmustur (6).



Tip II DM genel olarak orta yas grubunun ve yaslilarin hastaligidir. Ancak, son yillarda geng
eriskin ve adolesan yas gruplarinda da siklig1 artmaktadir (7, 8).

2.1.3. Tam

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’ne gore diyabet tanisi, aclik kan sekerinin venoz
plazmada ardisik en az iki dl¢limde 126 mg/dl veya iizerinde olmasi ile konur. Ayrica giiniin
herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin vendz plazmada 6l¢iilen kan
sekerinin 200 mg/dl’nin iizerinde olmasi ve buna polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kayb1 gibi

diyabet semptomlarinin eslik etmesi de tan1 koymak i¢in yeterlidir (9) (Tablo 1).

Tablo 1. DM’un tam Kriterleri (9)

1. Diyabete 6zgli semptomlara ek olarak giiniin herhangi bir saatinde dlgiilen plazma glukoz
degerinin >200mg/dl olmas1

Diyabete 6zgii semptomlar: poliliri, polidipsi, agiklanamayan kilo kayb1

2. Acglik plazma glukoz degerinin >126mg/dl olmas1: En az 8 saatlik tam aglik sonras1

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin >200mg/dl olmasi

Aclik plazma glukoz diizeyi 110-126 mg/dl arasinda olan hastalarda “Bozulmus Aglik
Glisemisi” s6z konusu olup, bu hastalarda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilarak
diyabet tanis1 konulur. Testin 2. saatinde kan sekerinin 200 mg/dl ve {izerinde olmas1 diyabet

tanis1 koydurur (9) (Tablo 2).

Tablo 2. Glukoz Toleransinin Simiflamasi (ADA 1997)

Aglik plazma glukozu
Normal<110 mg/dl
Bozulmus aglik glukozu>110 mg/dl ve <126 mg/dl
Diyabet >126 mg/dl

OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu
Normal<140 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi >140 ve <200 mg/dl
Diyabet >200 mg/dl




2.1.4. Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

WHO, 1985 yilinda diyabet hastaligini insiiline bagimli diyabetes mellitus (IDDM) ve
instiline bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak ayirmis ve klinik bir siniflama yapmustir.
Ancak bu simiflamanin sinirlayict yonleri s6z konusuydu. Ciinkii diyabet heterojen bir
hastaliktir; iki simif arasinda ve kendi iglerinde etiyolojik ve fenotipik farkliliklar s6z
konusudur. 1998 yilinda ADA etiyolojik bir smiflama yaparak Tip I ve Tip II diyabet

siniflamasini énermistir (10).

2.1.4.1. Etiyolojik Simiflama
DM’un etiyolojik siniflamas1 ( ADA 1997)

I-Tip I Diyabet: ( Beta hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A: immiinolojik
B: idiyopatik
II-Tip II Diyabet: insiilin direnci veya insiilin salgi bozuklugu neden olabilir.
III- Diger Spesifik Tipler
A: Beta hiicre fonsiyonunda genetik defekt

1- Kromozom 12, HNF-1 alfa (Hepatosit niikleer Faktér) (MODY 3:Genglerde goriilen
eriskin tipi diyabet)

2- Kromozom 7, glikokinaz, ( MODY 2 )

3- Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY 1)

4- Mitokondriyal DNA

5- Digerleri
B: Insiilin etkisinde genetik defekt

1- Tip A insiilin rezistansi

2- Leprechaunizm

3- Rabson-Mendelhall sendromu

4- Lipoatrofik diyabet

5- Digerleri
C: Ekzokrin pankreas hastaliklar1

1- Pankreatit

2- Travma / pankreatektomi



3- Neoplazm
4- Kistik fibrozis
5- Hemakromatozis
6- Fibrokalkiiloz pankreas
7- Digerleri
D: Endokrinopati
1- Akromegali
2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma
4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm
6- Somatostatinoma
7- Aldosteronoma
8- Digerleri
E: Enfeksiyonlar
1- Konjenital rubella
2- Sitomegalovirus
3- Digerleri
F: Immiin diyabetin bilinmeyen formlari
1- “Stiff-man” sendromu
2- Anti- insiilin antikoru
3- Digerleri
G: Ilag ya da kimyasallara bagl
1- Pentamidin
2- Nikotinik asit
3- Glikokortikoidler
4- Tiroid hormonu
5- Diazoksit
6- Beta adrenerjik agonistler
7- Tiazidler
8- Dilantin
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9- Alfa- interferon
10- Digerleri
H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
1- Down sendromu
2- Kleinfelter sendromu
3- Turner sendromu
4- Wolfram sendromu
5- Friedreich ataksisi
6- Huntington koreasi
7- Laurence-Moon-Biedl sendromu
8- Miyotonik distrofi
9- Porfiria
10- Prader-Willi sendromu
11- Digerleri
I: Gestasyonel diyabet (1, 2).

2.1.5. Tip I Diyabetes Mellitus
Tip I DM’un ortaya ¢ikmasinda genetik egilim ve bazi ¢evresel faktorler rol oynamaktadir.

Tip I DM gelisimi esnasinda ¢esitli donemler izlenmektedir:

1. Genetik Egilim

flk dénemi olusturmaktadir. Immiin sistem fonksiyonlarmin diizenlenmesinde, membran
antijenlerinden olusan “insan 16kosit antijenleri” (HLA) &nemli rol oynamaktadir. insan
16kosit antijenlerinden A, B ve C simif I[; D (DW, DR; DQ; DO; DN ve DP) grubu ise smif Il
molekiiller olarak adlandirilmaktadir. Sinif I molekiiller tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur ve
viicudu enfeksiyon ve malign hiicrelere karsi savunma gorevini iistlenir. Siif II molekiiller ise
makrofajlar, endotel hiicreleri, B lenfositler ve aktive T Ilenfositlerinde bulunmaktadir.
Gorevleri antijeni T hiicre sistemine sunmaktir. Sinif III molekiiller kompleman, properdin,
21-hidroksilaz enzimi, ‘“heat-shock” proteini ve timdr nekroz faktorii (TNF) genlerini

igermektedir.
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Cesitli HLA gruplar1 DM gelisimine egilim yaratmaktadir. Once simif I molekiiller icinde B8
ve B15 sorumlu tutulmus, sonralar1 sinif II molekiiller daha ¢ok énem kazanmistir. Tip I DM
hastalarinin  hemen hemen tiimiine yakin bir kisminda DR3 ve/veya DR4 pozitif
bulunmaktadir. DR2 ise koruyucu bir 6zellik gostermektedir. Tip I DM gelisiminden asil
sorumlu genlerin DW veya DR degil, onlara yakin yerlesen DQ ve diger molekiiller oldugu
ileri siiriilmektedir. Bunlar arasinda HLA-DQA1*0301, DQB1*0302 veya DQA1*0501,
DQB1*0201 haplotipleri sayilabilir. Buna karsilik DQA1*0102, DQB1*0602 haplotipi ise
koruyucu o6zellik gostermektedir. HLA-DQ alfa zincirinde 57. pozisyonda aspartik asit
olmamasi ve beta zincirinde 52. pozisyonunda arginin varligi diyabete egilim yaratmaktadir.
Bu molekiiller diyabetojenik peptidleri baglayarak kolayca hiicre ylizeyine sunarlar. Koruyucu
molekiiller ise diyabetojenik peptidleri baglayarak sorumlu molekiillerin etkisinden kagirirlar
(11).

2. Cevresel Faktorler

fkinci dénemi genetik egilimli kisilerde cevresel olaylarm tetigi ¢ekmesidir. Monozigot
ikizler arasinda Tip I DM konkordans (ikizlerden biri tip I diyabetes olunca digerinin olma
olasiligl) oram1 % 50 civarindadir. Bu nedenle bazi gevresel faktorlerin olaya karistig
diisiiniilmektedir. Viriis infeksiyonlar1 arasinda kabakulak, hepatit, infeksiyoz mononiikleoz,
konjenital rubella ve koksaki enfeksiyonlar1 sayilabilir. Koksaki viriis proteinleri ile glutamik
asit dekarboksilaz enzimi arasinda belirgin bir benzerlik mevcuttur. Ayrica viriislerden salinan
sitokinler, normalde HLA-DR molekiilleri icermeyen pankreas beta hiicrelerinin HLA
ekspresyonuna neden olarak, onlar1 antijen sunan hiicreler haline ¢evirir. Bunlardan baska, bir
insektisid olan Vacor’un alinmasi, bebeklik ¢aginda inek siitii i¢ilmesi, hidrojen siyaniir iceren
“tapioka” veya ‘“cassava” yenmesi veya hamile annelerin flime et {irlinleri kullanmasi gibi
cevresel faktorler de patogenezden sorumlu tutulmaktadir (11).
3. Otoimmiinite

Uciincii  donemi immiin mekanizmalarin uyarilmas1 ile gelisen pankreas hasari
olusturmaktadir. Genetik egilim ve cevresel faktorler hiicre yiizeylerindeki self antijenlerin
non-self haline gegmesine neden olur. Pankreas beta hiicreleri monosit-makrofaj ve aktivite
sitotoksik T lenfositler ile infiltre olur (insiilitis veya isleitis). Beta hiicreleri iizerine adacik
hiicresi antikorlar1 (ICA) ve hiicreye bagimli immiinite aracilig: ile bir immiin atak gelisir. Bu

donem “prediyabetes” olarak da adlandirilir. Adacik hiicresine karsi gelisen antikorlar
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arasinda insiilin, proinsiilin, glutamik asit dekarboksilaz65 (GAD) ve GADG67,
karboksipeptidaz H, gangliozid antijenleri olan GT3 ve GM2-1, inek albiimini ile reaksiyona
giren ICA-69 ve bir protein fosfataz olan ICA-512 antikorlar1 sayilabilir (1,11).
4. Adacik Hiicre Harabiyeti

Doérdiincti donemde adacik beta hiicrelerinin % 90’1indan fazlasinin harap olmastyla klinik
DM ortaya cikar. Harabiyet, hizli bir sekilde gelisirse hastalar diyabetik ketoasidoz ile
basvururlar. Aksine ¢ok yavas bir sekilde gelisir ise, hastalar Tip II DM benzeri bir seyir
gosterirler (Yavas seyirli tip 1 DM: LADA) (11).

2.1.6. Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus glukoz toleransi tanisi aglik plazma glukozunun 125 mg/dI’nin altinda bulunan
hastalarda OGTT ile konulmaktadir. A¢lik plazma glukozu 126 mg/dl’nin altinda bulunan
hastalarda OGTT 2. saat degerinin 140 mg/dl’den biiylik fakat 200 mg/dlI’den diisiik olmasi
bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanmaktadir. Boyle hastalarin yaklasik %30’unda 10
yil i¢inde asikar DM gelisme riski mevcuttur. DM’un makrovaskiiler komplikasyonlar yani
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiiksektir ve insiilin direnci sendromunun

bir kompanenti olarak da ortaya ¢ikma olasilig1 mevcuttur (1, 11, 12).

2.1.7. Bozulmus Ac¢hk Glukozu

Bozulmus aglik glukozu, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA-1997) ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO-1999) kriterlerine gére, aclik kan sekeri degerinin 110 ile 126 mg/dl arasinda
olmasidir. 2003 yilinda, ADA normal aglik glukozunun iist sinirmi 100 mg/dl’ye diistirmiistiir.
WHO’nun bozulmus aglik glukozu kriterinde OGTT sonras1 2. saat glukoz degerinin 140
mg/dl’nin altinda olmas1 belirtilmisse de; ADA kriterinde, tanida 2. saat i¢in herhangi bir
deger belirtilmemistir. Bu hastalarda instilin saliniminin ilk faz1 bozulmus olabilir ve diyabetin

mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisme riski yiiksektir (11).
2.1.8. Gestasyonel DM

Ik kez gebelik esnasinda ortaya cikar. Cogunlukla iiciincii trimesterde gelismektedir.

Cogunun ailesinde Tip II DM anamnezi bulunur. Hastalarin kesin tanisi i¢in dogumdan 6 hafta
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sonra aglik plazma glukoz diizeyleri tayin edilmelidir. Boyle hastalarda Tip I DM gelisme
riski yiiksektir.

Gebeligin 26-28 ‘inci haftalarinda 50 g glukozun oral yolla verilmesini takiben 1 saat sonraki
glukoz degeri incelenir. Bu deger 130 mg/dl veya lizerinde ise 100 g glukoz ile 3 saatlik
OGTT yapilmahdir. Iki ve daha fazla glukoz degerinin asagidaki degerlere esit veya daha
yiiksek bulunmasi ile gestasyonel DM tanis1 konulur:

Aclik kan glukozu: 95 mg/dl, 1. saat 180 mg/dl, 2. saat 155 mg/dl ve 3.saat 140 mg/dl (1, 11,
12).

2.1. 9. Diger DM Tipleri

Bu grup icine Tip I ve Tip II DM ile iliskisi olmayan ve etyolojileri bilinen diyabet tipleri
girmektedir. Pankreas hastaliklar1 (kronik pankreatit, hemakromatoz), hormon bozukluklari
(feokromositoma, akromegali, hiperaldosteronizm, cushing sendromu), ilaglar (kortikosteroid,
tiazid), insiilin reseptor anomalileri (Kahn tip A, B, C tipi reseptdor anomalileri), genetik
sendromlar (Leprechaunism, Wermer sendromu, Alstrom sendromu) ve tropikal diyabet gibi.

Tropikal DM baglhig1 altinda, gelismekte olan iilkelere has gibi gdziiken malniitrisyon ve
pankreas kalsifikasyonu ve/veya fibrozuna bagli Jamaika (J tipi) diyabeti, Madras’in tropikal
pankreatik diyabeti, pankreas kalsifikasyon diyabeti (Zuidema sendromu) ve Kenya (K tipi)
diyabeti gibi sendromlar toplanmaktadir. Malniitrisyona bagli DM terimi ADA tarafindan
kabul goriilmemektedir (11).

2.1.10. Tip II Diyabetes Mellitus (NIDDM)

Tip II diyabet gerek yaygilig1 gerekse neden oldugu akut ve kronik komplikasyonlardan
dolay1 giiniimiizde hala en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Tip II
diyabetliler, tiim diyabetiklerin ortalama %85’ini olusturmaktadir (13). Uzun siirebilen
asemptomatik bir donem c¢ogunlukla mevcuttur. Yakinmalar genellikle 45 yas civarinda
baslar. 11k tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar ¢ogu zaman vardir (1, 2).

Diyabetik hiperglisemi patogenezinde 3 6nemli faktor rol oynar:
- Beta hiicre insiilin salgisinin bozulmasi
- Insiilin direnci

- Karacigerde glukoz iiretiminin artmast
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2.1.10.1.Tip II DM’un Etiyolojik Simiflandirmasi
A- Insiilinin Etkisine Gore
1- Glukoz klirensinde intraselliiler defektler
2- Insiilin reseptdr fonksiyonunda bozukluklar
a) Insiilin reseptdr antikorlar
b) Insiilin reseptdr mutasyonu (kromozom 19 p)
3- Insiilin yapisinda bozukluk
a) Insiilin gen mutasyonu (kromozom 11 p)
b) Proinsiilinin insiiline doniisiimiinde bozukluk
4- latrojenik
a) Glikokortikoidler
b) Biiytime hormonu
¢) Nikotinik asit
d) Digerleri
B- Insiilin Sekresyonuna Géore
1- Sinyal defekti: Glikokinaz mutasyonu (kromozom 7p)
2- Beta hiicre kitlesinin yikimi1
a)Otoimmun beta hiicre yikimi
b) Pankreatit
¢) Diger sebepler
C- Bilinmeyen Patogenez
1- Malniitrisyon
2- Kistik fibrozis
3- Talasemi
4- Hemakromatozis
D- Simflandirilamayanlar: Insiilin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenlerle azalma
olmasi (1, 2).
2.1.10.2. Tip II Diyabetes Mellitus Patogenezi
Tip II diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik
glukoz iiretimi artig1 gibi iic ana metabolik bozukluk rol oynar (1, 2). Primer defekt olarak

insiilin direnci ve /veya insiilin eksikligi 6n plandadir (1).
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Tip II diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir. Hem insiilin direnci hem de bozulmus insiilin
sekresyonu Tip II diyabetin patogenezinde genetik olarak kontrol edilen faktorler olup
bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadig1 heniiz agik degildir. Aile Sykiisii hemen
hepsinde olmasina karsin hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamustir (14).

Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Acglik glukoz diizeyi 80 mg/dlI’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi 2-2,5 kat
artar. Ac¢lik glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi gectiginde ise beta hiicresi daha fazla insiilin
salgilayamaz. Sonugta aglik hiperglisemisi arttikca instilin salgis1 da kademeli olarak azalmaya
baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glukoz iiretimi artmaya baslar ve
aclik glisemisinin yiikselmesine katkida bulunur. 250-300 mg/dl arasindaki aclik glisemi
diizeyinde ise insiilin salgis1 ciddi olarak azalir (1).

Insiilin Salgilanmasinda Bozukluga Yol Ac¢an Etiyolojik Faktorler
1. insiilin Salgisinda Kantitatif Bozukluklar

Preklinik donemde var olan insiilin direnci, normale gore daha fazla insiilin salgilanarak
asilmaya calisilir; normal glukoz toleransi ancak bu sekilde siirdiiriilebilir (1).

2. insiilin Salgisinda Kalitatif Bozukluklar
a) Birinci Faz Insiilin Salgisinda Bozulma

Intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgisinda hizli artis olur ve
2-4 dakika arasinda bu artis pik yapar. 6. dakikadan itibaren hizin1 kaybeder. Birinci fazda
insiilin salgisinin  kaybolmas1 ile glukagonun hepatik glikoneogenezi arttirict  etkisi
belirginlesir (1).

b) Pulsatil Insiilin Salgilanmasinda Bozukluk

Normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanan insiilin hedef dokularda insiilin
reseptorlerinin down regiilasyonunu Onleyerek insiilin sensitivitesinin normal sinirlarda
kalmasii saglar. Pulsatil olmayan siirekli insiilin salgilanmasi ise reseptdrlerde down
regiilasyona yol agarak insiilin direncine sebep olur. Tip II diyabetli ve obez hastalarda bu
defektler kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile biiyiik oranda diizelmekle beraber tamamen

normallesmez (1).
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3. Proinsiilin Salgilanmasinda Anomaliler

Proinsiilin insiilinin ancak %5’1 kadar biyolojik aktiviteye sahip olup insiilin
immiinoreaktivitesinin normal bireylerde %2-4’tinii, Tip II diyabette ise %8-10"unu olusturur.
Proinsiilinin  %70’ini 32-33 split (kirilmis) proinsiilin olusturur. Proinsiilin ve kirilmig
proinsiilinlerin klirensi yavas oldugundan ve de 6l¢iimde kullanilan RIA (RadiolmmunAssay)
yontemleri insiilinin yaninda proinsiilini de (saglam ve kirilmis) 6l¢tiiglinden insiilin diizeyleri
oldugundan yiiksek 6lciiliir. Insiilin direnci ve kronik hiperglisemi, beta hiicrelerinin siirekli
uyarilmasi ile proinsiilin sentezini artirarak 32-33 kirilmis proinsiilin/insiilin - oraninin
artmasina neden olur. Tip II DM’ta aclik total immiinoreaktif insiilin artis1 ortaya ¢ikar; bu da
normal insiilin diizeyleri {izerine eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyi sonucu olarak
hiperinsiilinemiyi gosterir. Ancak bu hiperinsiilinemi gercek olmayip, artmis proinsiilin/insiilin
gbz oOniine alindig1 da aslinda insiilopeni s6z konusudur (1). Yakin zamanda yapilmis bir
calismada aglik parcalanmamis proinsiilin diizeyinin ilerlemis beta hiicre disfonksiyonunun ve
insiilin direncinin oldukga spesifik bir belirteci oldugu bildirilmistir (15).

4. Diisiik Dogum Agirhig (Thrifty-Idareli Fenotip Hipotezi)

Sadece beta hiicre yetmezIligi olan bireylerin Tip II diyabete yakalanacagini 6ne siiren bir
hipotez olmakla birlikte son yillarda yapilan ¢caligmalar diisiikk dogum agirligi ile eriskin yasta
ortaya c¢ikan bozulmus glukoz toleransi ve Tip II diyabet arasinda da bdyle bir baglantinin
olabilecegini gostermektedir. In-utero malniitrisyon sonucunda niitrisyonu idareli kullanmak
icin karaciger ve pankreas gibi daha az hayati organlarin daha az beslenmesine yol agar (1).

5. Glukoz Toksisitesi

Hipergliseminin beta hiicreleri iizerine olan olumsuz etkisine glukoz toksisitesi adi
verilmektedir. Hiperglisemi hem beta hiicresi lizerine etki ederek insiilin salgilanmasini
baskilar hem de periferik dokularda insiilin kullanilmasini azaltir. Ayrica yiiksek glukoza
siirekli maruz kalan beta hiicresinde insiilin gen transkripsiyonunun bozuldugu; bunun da
insiilin sentezini ve sekresyonunu azalttig1 gésterilmistir (1).

6. Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid, IAPP)

Beta hiicrelerindeki insiilin salgi graniillerinde insiilin ile birlikte {iretilip beraberce
salgilanan bir hormondur. Normalde akut hiperglisemi sirasinda veya diger uyaranlara karsi
insiilin ile birlikte salgilanir. Kanda insiilinden ¢ok diisiik seviyede bulunmaktadir (insiilinin

1:10-50 oraninda ). Obez, glukoz intoleransi olan bireylerde, Tip II diyabetli bireylerin glukoz
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intoleransi bulunan birinci derece yakinlarinda yiiksek bulunmustur. Amilinin hiicre diginda
beta hiicresine bitisik olarak birikmeye baglayarak besin maddelerinin plazmadan beta
hiicresine girisini engelledigi ve sonucta beta hiicresinin 6liimiine yol actig1 ileri siiriilmektedir
(1).

7. Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP)

Amilin ile molekiiler olarak %46 oraninda benzemektedir. Ancak hayvan deneylerinde
intravendz olarak verildiginde insiilin salgilanmas1 T{izerine herhangi bir etkisi
goriilmemistir(1).

8. Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)

Oral glukoz verildiginde insiilin sekresyonunun artmasina neden olan faktorlerdir.
Glukagon like peptide 1 (GLP-1) ince barsakta sentezlenen potent insiilin salgilaticisidir.
Besin maddeleri ile uyarilarak beta hiicresi lizerinde spesifik reseptdriine baglanir ve insiilin
salgilanmasina yol agar. Tip Il DM’da GLP-1’e kars1 beta hiicre rezistanst bulunmustur. Giiglii
bir insiilin salgilaticist olan gastrik inhibitor polipeptid (GIP) farmakolojik dozda verildiginde
post prandiyal insiilin salgilanmasi {izerine herhangi bir etkisi goriilmemistir. Noral uyaranlara
bagl olarak pankreastaki sempatik sinir ug¢larindan salgilanan galaninin; yapilan hayvan
deneylerinde bazal ve &giin sonrasi insiilin salgisini inhibe ettigi gdsterilmistir. Insan galaninin
ise insiilin salgis1 lizerine bir etkisi gozlenmemistir (1).

9. Lipotoksisite

Bozulmus glukoz toleransindan Tip II diyabete gegiste beta hiicre fonksiyonlarinda
azalmay1 aciklamak i¢in glikotoksisite gibi lipotoksisite kavrami lizerinde de durulmaktadir.
Yiiksek diizeyde serbest yag asitlerine maruz kalma sonucunda beta hiicresinde trigliserid
birikerek apopitoza yol ag¢maktadir. Yag asitleri aym1 zamanda proinsiilinin insiiline
cevrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel islemini de azaltmaktadir (1).

10. Insiilin Salgilanmas1 Bozuklugunda Genetik Nedenler

Glukozun beta hiicresi tarafindan taninmasinda, insiilin sentezi ve salgilanmasinda rol
oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar beta hiicre disfonksiyonundan sorumlu
tutulmaktadir: Glikokinaz geninde ¢esitli defektlerin goriildiigi MODY tipi diyabette oldugu
gibi. Bu mutasyonlar olduk¢a nadir olup Tip II diyabetlilerin %1-2’sini olusturmaktadir (1).

18



11. Hepatik Glukoz Uretiminde Artis

DM patogenezinde {igiincli ana metabolik bozukluktur. Karacigerde glukoz yapimi
glikojenoliz veya glikoneogenez yoluyladir. Hepatik glikoneogenezdeki artisin nedeni heniiz
kesin olarak bilinmemekle birlikte hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi
glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 s6z konusudur. Sonucta aclik hiperglisemisine neden olur.
Hatta aclik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagl oldugu
kabul edilmektedir. Hepatik glikoneogenez artisinin diyabetiklerde primer defekt oldugunu
gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder olay oldugu ancak glukoz toksisitesini
daha da artirdig1 diistiniilmektedir (1).

12. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik yanit alinmas:
veya glukoz homeostazinda insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi ve insiiline verilen yanitta
eksiklik olarak tanimlanabilir (16).

Metabolik agidan insiilin direnci, insiilinin hiicre diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin
azalmas1 veya insiiline kars1 hiicre diizeyinde normaldeki duyarlilifin azalmasi olarak tarif
edilebilir. Klinik acidan ise kiginin giinliik metabolik islevlerini fizyolojik olarak
siirdiirebilmesi i¢in pankreastan salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde
instilin tiretmek ya da kullanmak zorunda kalmasidir (17). Normalde insiilin karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen depolanmasini
ya da enerji liretmek {izere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas
ve yag dokusundaki bu etkilerine karsin direng¢ olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur.

Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig1 ile olan glukoz kullanimi azalir(1).

2.2.0KSIDATIF STRES

Serbest radikaller dig orbitallerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektron tasiyan
atom veya molekiillerdir. Elektronlar, orbitalde ¢iftler halinde bulunduklarinda o bilesik daha
kararli ve sabit bir yapiya sahip olur. Eksik elektronlu molekiiller kolaylikla elektron alip
vererek, herhangi bir molekiil ile reaksiyona girebilir. Serbest radikallerin 6nemli bir 6zelligi
radikal olmayan bilesiklerle yeni radikaller olusturmak {izere reaksiyonlara girebilmeleridir.

Yar1 Omiirlerinin ¢ok kisa olmasia ragmen serbest radikaller genel olarak ¢ok reaktiftirler.
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Baska molekiillerle kolayca elektron aligverisine girip, onlarin yapisin1 bozan bu molekiiller
"serbest oksijen radikalleri", " reaktif oksijen metabolitleri" seklinde adlandirilabilmektedir

(18). Serbest oksijen radikallerinin olusumunda bir¢ok endojen ve ekzojen kaynak mevcuttur

(19).

Hiicrelerde Serbest Radikal Kaynaklar:
Endojen Kaynaklar
1-Mitokondriyal elektron transport zinciri
2-Mikrozomal elektron transport zinciri
3-Oksidan enzimler
4-Ksantin oksidaz
5-Endolamin dioksijenaz
6-Galaktoz oksidaz
7-Siklooksijenaz
8-Lipoksijenaz
9-Monoamin oksidaz
10-Fagositik hiicreler
11-Nétrofiller
12-Monositler ve makrofajlar
13-Eozinofiller
14-Endotelyal hiicreler
15-Otooksidasyon reaksiyonlar1 (6r, Fe ')
Ekzojen Kaynaklar
1-Redoks siklus bilesikleri (6r, paraquat, doksorubisin)
2-ilag oksidasyonlari (&r, parasetamol)
3-Sigara
4-Giines
5-Is1 soku
6-Okside glutatyon

Serbest radikaller en sik olarak elektron transfer zincirinde olusan elektronlarin transferi ile

veya oksidazlar ile tek elektron transferi ile olusur. Serbest radikallerin bir bagka olugsma sekli
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de molekiildeki baglarin pargalanmasi sonucu elektronlardan her birinin farkli atomlar
iizerinde kalmasiyla olur. Mitokondriyal elektron transport zincirinde oksijenin
tamamlanmamis rediiksiyonu, sigara i¢imi, radyasyon gibi gesitli faktorler oksidatif strese
neden olabilirler (20,21). Oksijen canlilarin yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in mutlak gerekli
bir elementtir. Oksijen hiicre icinde dort elektron gerektiren bir dizi reaksiyon sonunda
indirgenir, bu sirada hiicre kendisi icin gerekli enerjiyi saglar. Bu siirecte oksijenin az bir
kismi (%]1-3) tam olarak suya doniisemez ve bu reaksiyonlarda ara iirlin olarak serbest
radikaller olan siiperoksit anyonu (O3"), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH")
olusur (22).

Tablo 3. Sik karsilasilan radikaller, simgeleri ve etkileri

Hidrojen (H) Bilinen en basit radikal.

Stiperoksit (O;7) Oksijen metabolizmasinin ilk ara iiriind.

Hidroksil (OH") En toksik (reaktif) oksijen metaboliti radikal.

Hidrojen peroksit (H,0,) Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif.
Singlet oksijen (O;") Yarilanma omrii hizli, giiglii oksidatif oksijen formu.

Perhidroksi radikal ( HO, ) Lipidlerde hizli ¢oziinerek lipid peroksidasyonunu artirir.
Peroksil radikali (ROO™) Perhidroksile oranla daha zayif etkili, lipidlere lokalize olur.

Triklorometil (CCly) CCl4 metabolizmasi {iriinii karacigerde iiretilen bir radikal.
Tiil radikali (RS") Siilfiirlii ve ¢iftienmemis eiektron iceren tiirlerin genel adi.
Alkoksil (RO") Organik peroksitlerin yikimui ile iiretilen oksijen metaboliti.
Nitrojenoksit (NO) L- arjinin aminoasitinden in vivo iretilir.

Nitrojendioksit (NO; ) NO’in oksijen ile reaksyonundan {iretilir.

Serbest oksijen metabolitleri, orbitalde tek sayida elektron bulunan dolayisi ile bagka
molekiiller ile kolayca reaksiyona girebilenler (radikaller) ve elektron eksigi olmadigi halde
baska molekiillerle radikallerden daha zayif bir sekilde elektron aligverisinde bulunabilenler
(non - radikaller) olmak iizere 2 ana grubu icerir. Demir, bakir, mangan, molibden gibi gegis
metalleri dis yoriingelerinde birer elekron tagimalarma ragmen radikal karakter gostermezler.
Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron konfigiirasyonlarinin yanisira,

termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilirler (18).
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Diisiik konsantrasyonda ROM’leri, hiicre farklilasmasinda rol oynayan hiicre i¢i sinyal
iletimi, hiicre biiylimesinin durmasi, apoptozis, bagisiklik sistemi ve mikroorganizmalara kars1
antibakteriyel etkiler gibi bircok biyokimyasal olayda rol oynamaktadir. Ornegin
mikroorganizmalara karsi savunmada serbest radikallerin olusumu normal fizyolojik bir
durumdur. Fagositik 16kositler, biyolojik hedefleri yok etmek i¢in serbest radikal olustururlar.
Fagositik 16kositin membranina uyar1 geldigi zaman hekzoz monofosfat sant1 aktive olarak
mitokondri dig1 enerji iiretimi ile nikotin adenin diniikleotid fosfat (NADPH) artar. Plazma
membraninda NADPH oksidaz enzimi aktive olur. Bu enzim olumlu yonde siiperoksit radikali

iireten tek enzimdir (23).

Tablo 4.Serbest oksijen metabolitleri

Radikaller Non- radikaller

Siiperoksit radikali (02) Hidrojen peroksit  ( H,O,)
Hidroksil radikali (OH™) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hidroperoksil radikali ( HO;™) Hipokloroz asit (HOCI)
Alkoksil radikali (RO") Singlet oksijen ('Ag0Oy)
Peroksil radikali (ROO)

Tiil radikali (RS7)

Nitrik oksit (NO")

Serbest radikallerin olusum hizi ile antioksidanlarin etkisizlestirme hiz1 dengede
oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir
veya bu zararl bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiciinii asarsa bu denge bozulmakta
ve serbest radikallere bagli zararli etkiler ortaya ¢ikabilmektedir(22). Yiiksek
konsantrasyonlarda ve degisik formlardaki oksijen ve serbest radikaller biyolojik sistemler
iizerinde membran lipidlerinin peroksidasyonu, niikleik asit bazlarinin peroksidasyonu,
silthidril ve proteinlerin bazi1 boliimlerinin  oksidasyonu ve enzim inaktivasyonu,
karbonhidratlarda polisakkarit polimerizasyonu ve glikasyonda artis gibi zararl etkilere yol

acabilirler (18).
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Serbest radikallerin doku ve hiicrelerde yaptig1 hasarlar
-DNA hasari,

-Niikleotid yapili enzimlerin yikima,

-Protein ve lipidlerle kovalan baglanma,

-Enzim inaktivasyonu,

-Proteinlerin oksidatif hasara ugramasi,

-Lipid peroksidasyonu,

-Zar yapilarinin ve fonksiyonlarinin etkilenmesi,

-Kollajen ve elastin gibi uzun omiirlii yapilardaki oksidasyon ve rediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerde aterofibrotik degisikliklerin olusumu,
-Zar proteinlerinin hasar1 ve transport sistemlerinin bozulmasi (23).

Plazma membrani bir¢ok nedenle serbest radikal reaksiyonlar i¢in kritik bir organeldir.
Ekstraselliiler olarak {iretilen serbest radikaller diger hiicresel bilesenlerle etkilesmeden
plazma zarindan ge¢melidir. Membranlarda bulunan doymamis yag asitleri (fosfolipidler,
glikolipidler, gliseridler ve steroller) ve okside olabilen aminoasit bulunduran transmembran
proteinleri serbest radikal hasarma duyarhdir. Lipid peroksidasyonu veya yapisal olarak
onemli proteinlerin oksidasyonu membran gecirgenligi, transmembran iyon gradientinin
bozulmasi, sekretuar fonksiyonlarin kayb1 ve entegre hiicresel metabolik olaylarin inhibisyonu
ile sonuglanir ( 23). Biyolojik ortamlarin basamaklar1 en iyi bilinen ve en ¢ok ¢aligilan radikal
reaksiyon zinciri lipid peroksidasyonudur (22). Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda
akiciligin kaybina, membran potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi

gecirgenligin artisina ve sonugta hiicre iceriginin digar1 bosalmasina neden olur (18).

2.2.1. ANTIOKSIDANLAR

Radikallerle oldukg¢a hizli reaksiyonlara girerek otooksidasyon/peroksidasyonun
ilerlemesini 6nleyen maddeler antioksidan olarak tanimlanir. Bir sekilde olusan herhangi bir
radikal {iriiniin reaktif karakterine bagli olarak biyomolekiillere ve hiicresel yapilara

saldirmasinin 6nlenmesi antioksidan savunma sisteminin isidir (24).
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Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur.
‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum 6zetle serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina
yol agmaktadir (25).

Antioksidan savunma sistemleri su sekilde siniflandirilabilir:
A ) Enzimatik Antioksidanlar

1- Siiperoksit Dismutaz

2- Katalaz

3- Selenyum bagimli Glutatyon Perosidaz
4- Glutatyon -S- Transferaz

5- Glutatyon Rediiktaz

6- Sitokrom Oksidaz

7- Glukoz -6-Fosfat Dehidrojenaz

8- UDP-Glukronil Transferaz

9- Fosfoglukonat Dehidrojenaz

10- Epoksit Hidrolaz

11- NADPH-Kinon Hidrolaz

12- Sulfonil Transferaz

B) Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
1- Vitamin C

2- Vitamin A

3- Vitamin E

4- Flavinoidler

5- Melatonin

6- Albumin

7 Koenzim Qg

8- Urik asit

9- Haptoglobulin
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10- Sistein
11- Seruloplazmin
12- Transferrin ve Laktoferrin
13- Ferritin
14- Oksipurinol
15- Bilirubin
16- Mannitol
17- Lipoik asit
18- Hemopeksin

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre icinde, enzimatik olmayanlar ise hiicre disinda
daha fazla etkilidir.

Antioksidan savunma sistemi baslica iki sekilde yiiriir:
1. Serbest radikal olusumunun onlenmesi
a) Baglatici reaktif tiirevlerini uzaklastirici etki,
b) Oksijeni uzaklastirict ve konsantrasyonunu azaltici etki,
c¢) Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirici etki.
2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi
a) Toplayici (scavenging) etki: Reaktif oksijen tiirlerini (ROT) etkileyerek onlar1 tutma veya
cok daha az reaktif baska bir molekiile cevirme. (Or: Enzimler)
b) Bastiric1 (quencher) etki: ROT’leri ile etkilesip onlara bir proton ekleyip aktivite kaybina
neden olma.
¢) Onarici (repair) etki.
d) Zincir kiric1 (chain breaking) etki: ROT lerini ve zincirleme reaksiyonlar1 baslatacak diger
maddeleri kendilerine baglayip zincirlerini kirarak fonksiyonlarni &nleyici etki (Or:

Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller) (26, 27, 28).

2.3. 8-ISOPROSTAN
2.3.1. Tamim
8-isoprostanlar(8-isoP), hiicre membranlar1 ve lipoproteinlerin fosfolipidlerinde

bulunan arasidonik asidin serbest radikal uyarili peroksidasyonundan elde edilen
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prostaglandin analogudur (29,30). 8-IsoP; F2 isoprostanlar veya PGF2alfa olarak da
isimlendirilmektedir.
2.3.2. Sentezi

Arasidonik asitten F,-isoprostanlarin yapimi ig¢in, hidrojen ayrilmasi, arasidonil
radikal olusumu, molekiiler oksijen eklenmesi ve ikinci bir oksijen molekiilii
eklenmesini takiben bisiklik (¢ift halkali) endoperoksit olusumu i¢in endosiklizasyon
olmas1 gerekmektedir (31,32). Bu siireg, unstabil Prostoglandin Hy(PGH,) benzeri
stereoizomer olusumuna yol agar (29,30). Siklooksijenaz (COX)-1 ve COX-2 bagiml
yol ilizerinden trombositlerde ve monositlerde diisiik miktarda isoprostan olusumu
goOsterilmis olmasina ragmen, isoprostan olusumunun biiyiik kismi COX aktivitesinden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikar. Bu, preoksidan bilesiklerin verilmesi durumunda belirgin
artmis 8-isoP olusumunun eslik ettigi, nonselektif veya COX-2 selektif inhibitorlerin

etkilemedigi deneysel modellerde gosterilmistir (Sekil 1) (33,34).

Diyahet
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Amjivotensin I1
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( Prospholipid-associa ted ™ ( Phosphalipid-associated ",
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Sekil 1. Isoprostanlarin cogunlukla COX aktivitesine bagimhi ve serbest
radikallerin katalize ettigi sentezi

C7, C10 ve C13 iizerine radikal saldirisinin bir sonucu olarak 8-isoP’1n dort biiyiik
sinif1 meydana gelmistir (Sekil 2). Seri 5 (tip VI) F,-isoprostanlar, C7 {izerine serbest
radikal atagindan tiiretilmistir. Seri 8 (tip V) ve Seri 12 (tip IV), C10 iizerine serbest

radikal atagindan sonuclanir. Seri 15 (tip III) ise C13 iizerine serbest radikal atagindan
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tiretilmistir.  Siklopentan halkast iizerindeki hidroksil grubu sekiz farkh
konfigiirasyonda diizenlenebildigi i¢in, her bir siif 16 diasteroizomerden olusur.
Arasidonik asidin peroksidasyonu sirasinda, toplamda 64 8-isoP izomeri olusabilir
(31,32). Bunlardan en ¢ok dikkat ¢ceken tam zit biyolojik aktivitelere sahip olan 8-isoP
(8-1s0-PGF,a veya 15-F,a-isoprostan olarak da bilinir) olmustur (35,36). Dolasan 8-
isoP temel olarak in situ fosfolipidlere bagli olarak bulunur ve fosfolipaz A2 etkisiyle
serbest kalir. Sekil 5, arasidonik asidin non-enzimatik peroksidasyonu sirasinda farkl

8-i1soP familyalarinin iiretim yollarini1 géstermektedir(37).
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Sekil 2. Farkh isoprostanlarin arasidonik asitin oksidasyonu ile olusumu

2.3.3. Tarihcesi

Isoprostanlar hakkindaki bilgilerimizi, prostaglandinlerin metabolizmasi iizerindeki
¢igir agan arastirmasindan dolayr Nugteren’e bor¢luyuz. Nugteren, insanlarda
prostaglandinlerin ve metabolitlerinin salinim oranlarint belirlemek i¢in daha az
zahmetli bir prosediir gelistirmeye c¢alistyordu ve son lipid ekstresinde saptanan

bilesiklerin sayisini sinirlandiran, daha yiiksek oranda geri kazanim saglayan ve gaz
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kromotografisi- kiitle spektroskopisi (GC-MS) ile son 6l¢iim asamasindan Once stabil
derivatiflerin hazirlanmasina izin veren bir strateji kullaniyordu (38).

1988°’de Wendelborn, saglikli bireylerde degisen oranlarda iiriner PGF, benzeri
bilesikler oldugunu rapor etti. Ilging bir sekilde, sistemik mastositozisli hastalarda
PGF2 benzeri bilesiklerin ortalama konsantrasyonunun 800 kat arttigini buldular. Bu
belirgin ylikselisin ac¢iklamasi, PGD,’nin PGF,’ye izomerizasyonuyla ve PGD,’nin
keto pargasinin (C11) ¢ikarilmast ve daha stabil PGF, benzeri bilesikler elde
edilmesiydi (39).

PGF; benzeri bilesiklerin, endojen6z PGD,’nin yeniden diizenlenmesine bagli olup
olmadigint  aydinlatmak igin, siklopentan halkasindaki hidroksi gruplarinin
konfiglirasyonu belirlendi. Yukarida adi gecen Orneklerde, plazma ve idrardan elde
edilen total lipid ekstrelerine n-biitilboronik asitle muamele edildi. n-Butilboronik asit,
siklopentan halkasinda cis-1,3-dihidroksi pargalariyla tepkimeye girdiginde siklik
derivatif bir sekil alir. GC-MS analizleri, belirlenmis 16 PGF, benzeri bilesigin
yaklasik %67’sinin cis dogrultulu hidroksi gruplar1 icerdigini gosterdi. Bdylece,
plazma ve idrardaki PGF, benzeri bilesiklerin biiyiik kismin1 PGD2 rediiksiyonundan
tliremedigi gosterilmis oldu. PGF, benzeri bilesiklerin varligini aciklamak i¢in bir¢ok
muhtemel mekanizma ileri siiriilmesine ragmen hig¢biri tamamen tatmin edici
bulunmadi (39).

1990°da Roberts ve arkadaslari, PGD, izomerizasyonu ve siklooksijenaz yolundan
bagimsiz sekillenen yeni bir PGF, benzeri bilesik serisi (F,-isoprostanlar)
kesfettiklerini rapor ettiler (29,40). F,-isoprostanlarin, arasidonik asidin serbest radikal
aracilikli oksidasyonundaki artig1 takiben olustugunu One siirdiiler. 8-isoP’1n, oksidatif
stresin yeni bir belirteci olarak ortaya c¢ikmasina Onciiliik eden olaylar Tablo 5’de
Ozetlenmistir.

2.3.4. Oksidatif Stres ve 8-isoprostanlar

Artmis oksidatif stresin, aterotromboz, kanser ve nodrodejenerasyon gibi ciddi
hastalik siire¢lerinde temel rol oynadigi diisiiniilmektedir (41). Glukoz, protein ve
lipidin bir¢ok oksidasyon friiniinlin, oksidan stresin hiicre fonksiyonu iizerindeki
zararh etkilerine aracilik ettigi diisiiniilmektedir (42). Isoprostanlar, hiicre membran

fosfolipidleri ve dolasimdaki LDL’lerdeki lipid peroksidasyonunun serbest radikal

28



katalize mekanizmasi yoluyla arasidonik asitten iiretilen biyolojik bilesikler
ailesindendir (29). Gegtigimiz on yil boyunca eldeki veriler, bu bilesiklerin plazma
veya {lriner diizeylerinin in vivo lipid peroksidasyonunun gercekci ve sensitif
belirtecleri oldugunu savunmaktaydi. Dolasimdaki 8-isoP konsantrasyonlarinin,
metabolizma ve salinimdan ziyade biiyiik 6lgiide liretime bagli oldugu ve in vivo

oksidan stres derecesinin gercek bir gostergesi oldugu gosterilmistir (43).

Tablo 5: 8-isoP’in oksidatif stresin yeni bir belirteci olarak ortaya c¢ikmasina
onciiliik eden olaylar

1975: Prostaglandin metabolitlerinin insan idrarinda belirlenmesi

1988: Insan plazma ve idrarinda PGD, metabolizmasindan PGF, isomerlerinin
derivasyonunun kesfi.

1990: in vivo yeni prostaglandin serilerinin serbest radikal katalize olusumu
mekanizmasinin 6ne siiriilmesi

1991: F,-isoprostanlarin oksidatif stres marker1 olarak 6lglilmesi.

1992: CCly’iin indiikledigi hepatotoksisitede Fj-isoprostanlarin olusumu ve F,-
isoprostanlarin fosfolipidlerde in situ olusum bulgusu.

1993: Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin {izerinde F;-isoprostan reseptorlerinin
bulunmasi. Hepatorenal Sendrom’da F;-isoprostanlarin belirgin artmis diizeylerde
6lciimii. Insan idrarinda F,-isoprostan metabolitlerinin tanimlanmasi.

1994: LDL’nin peroksinitrite maruz kalmasi sirasinda F,-isoprostan olusumunun
6lciilmesi. Dogal LDL’de F,-isoprostanlarin tespiti.

1995: Sigara igenlerde F,-isoprostan diizeylerinin artmis olarak bulunmasi.F,-
isoprostanlarin analizi i¢in yeni bir GC-MS denemesi. Tip 2 diyabetiklerde artmis
8-epi-PGF20.  diizeylerinin &l¢iimii. Uriner 8-epi-PGF20’nin  immunolojik
karakterizasyonu. Insan trombositleri tarafindan 8-epi-PGF20 olusturulmasina dair
bulgular.

1996: Kronik sigara igicilerde oksidan stresin modiilasyonu. Insan monositleri

tarafindan olusturulmus F,-isoprostanlarin 6l¢iimii.
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2.3.5. Diyabetes Mellitus ve 8-isoprostanlar

Tip 1 DM baslangigta, immuno-inflamatuar reaksiyon, lipid peroksidasyonu ve
trombosit aktivasyonu arasindaki karsilikli iliskiye dair enteresan bir drnek gosterir.
Davi, son donemde artmis lipid peroksidasyonu ve trombosit aktivasyonunun
¢ocuklarda ve adolesanlarda tip 1 DM gelisiminde erken olgular gdsterdigini rapor
etmistir (44). Yeni diyabet tanisi almis hastalarda, inflamatuar belirteglerin artmis
plazma diizeylerinde oldugu gibi, hem 8-isoP hem de 11-dihidro-tromboksan
B2(TXB2)’nin iiriner atilimi1 énemli dl¢iide artmistir. Bu hastalarin hepsinde olmasa da
¢ogunda, bir yildan sonra oksidatif stres ve trombosit aktivasyonu diismiis ve
rastlantisal bir sekilde interlokin-6(IL-6) ve Tiimor Nekrozis Faktor-a(TNF-a)’nin da
sistemik diizeylerinde diisiis olmustur. Bodylece, oksidatif stres ve trombosit
aktivasyonunun biyokimyasal sinyalleri, diyabetin baglangicinin erken safhalarinda
degerlendirilebilir ve bunlarin kismen de olsa degiskenlik gdsteren siddetleri, IL-6
iretimi ve hastalik siiresine goére ilerlemektedir. Bu non-invaziv indeksler, tip 1
diyabetes mellitusun ileri incelemelerinde ve hastalik olusumu ve ilerlemesini
durdurmayi1 hedefleyen farmakolojik miidahalelerin takip edilmesinde yardimci olabilir
(44).

Tip 2 DM’nin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu net olarak
belirlenmis olmasina ragmen, aterogenezin hizlanmasindan sorumlu olan mekanizmalar
mechul kalmaya devam etmektedir. Diyabetik hastalarda, degistirilmis lipoprotein
diizeyleri, lipoprotein yapisinda degisiklikler, LDL’nin reseptorlerine baglanmasinin
etkilenmesi ve glikozillenmis LDL’nin bozulmus reseptdr tanimasindan kaynaklanan
azalmis LDL klirensi tanimlanmistir (45). Ustelik, hem yiiksek glukoz diizeyleri hem
de protein glikasyonu metal iyonlariyla LDL oksidasyonunu artirir ve bu reaksiyonlar
ayrica oncili glikozilasyon son iiriinlerini (AGE) saglar (45,46). Aslinda, insiilinden
bagimsiz diyabetiklerden elde edilen LDL, yiiksek diizeyde AGE iiriinleri ve konjuge
dienler igerir ve dogal LDL’ye gore bakirla daha kolay okside olur (47). Ek olarak, iyi
kontrol edilmemis IDDM olan hastalarin plazmasi daha diisiik antioksidan kapasiteye
sahiptir (48). Diyabette artmis lipid peroksidasyonu gercegine uygun olarak Gopaul
(1995), 39 tip 2 DM hastasinin plazmasindaki esterifiye 8-isoP’nin ortalama

konsantrasyonunun sagliklt bireylerinkinden yaklasik 3 kat fazla oldugunu rapor
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etmistir. Yine de, artmis plazma 8-isoP diizeyleri, hiperglisemi veya hiperlipidemiyle
iliskili bulunmamaistir (49).

Davi, daha onceden tip 2 diyabette artmis tromboksan sentezini ve bunun trombosit
kaynakli oldugunu ve siki metabolik kontrolle de azaldigin1 gdstermistir(50). Diger
taraftan, eslik eden vaskiiler hastaliktan ziyade metabolik bozuklugun 1srarli trombosit
aktivasyonundan sorumlu oldugunu kanitladilar (51). Ustelik, potansiyel olarak lipid
peroksidasyonunu etkileyebilecek diger degiskenlerin ¢ok dikkatli karakterize edildigi
rolatif olarak biiyiik bir tip 2 diyabet hastalar grubunun biiylik ¢ogunlugunda 8-isoP’nin
olusumu ve atiliminin anormal derecede arttigi gosterilmistir (52). Kan glukozu ve
iriner 8-isoP arasindaki anlamli iliski, lipid peroksidasyonunun, en azindan kismen,
glisemik kontroliin determinantlariyla iliskili olabilecegini akla getirmektedir. Eslik
eden makrovaskiiler komplikasyonlardan ziyade bozulmus glisemik kontrol, tip 2
diyabette artmis F2-isoprostan olusumundan sorumludur ve ayrica, tip 1 diyabetteki
benzer bulgularla desteklenmektedir. Yogun antidiyabetik tedavi, hem kan glukoz
diizeylerinin hem de {iiriner 8-isoP atilim oranlarinin azalmasini indiiklemistir. Bu
hastalarda, 11-dihidro-TXB2 salinimindaki istatistiksel olarak Onemli o&l¢lideki
azalmaya gelismis metabolik kontrol de eslik etmekteydi. Bu bulgulara dayanarak,
arasidonat peroksidasyonunun 8-isoP gibi biyolojik olarak aktif izoeikozanoid formuna
doniisme oranindaki degisiklikler tip 2 DM’de, degistirilmis glisemik kontrol, oksidan
stres ve trombosit aktivasyonu arasindaki Onemli bir biyokimyasal baglantiy1

gosterebilir (52).

2.3.6. Diger Klinik Durumlar ve 8-isoprostan
2.3.6.1. Obezite

Orta derecede sismanlikta kardiyovaskiiler o6lim riskine egilim varken; ciddi
sismanlikta bu artmis riskle iliski tist diizeydedir. Metabolik sendromu hemostatik ve
vaskiiler anormalliklere baglayan molekiiler mekanizmalardaki c¢esitlilige ragmen,
android ve viseral obezite, artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyle
iligkilendirilmektedir (53). Aslinda, abdominal obeziteyi iceren, insiilin rezistans
sendromunun artmis C-reaktif protein (CRP) diizeyleriyle iligkili oldugunu gdosteren

bulgular artmaktadir (54). Artmis abdominal yag deposu, karacigerden CRP
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sentezlenmesinin gli¢lii bir uyaricist olan IL-6’nin iiretimini artirarak, diisiik dereceli
inflamatuar durumdan sorumlu olabilir. Ustelik, deneysel bulgular, obezitenin artmis
oksidatif stresle iliskili oldugunu gostermektedir. Boylece, obez Zucker farelerinde 8-
isoP diizeylerinin belirgin bir sekilde arttig1 rapor edilmistir (55).

Davi, bilinen diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yoklugunda, obez kadinlarda
lipid peroksidasyonu ve trombosit aktivasyonunun arttig1 ve viicut kilo diizenlemesinin
ardindan diizeltilebildigi hipotezini test etti. Obez kadinlar, ayni yastaki non-obez
kadinlara kiyasla, daha yiliksek diizeyde lipid peroksidasyonu ve trombosit
aktivasyonuna sahiptiler. Android obezite, non-obez kadinlarda O&lgiilenden dort kat
daha fazla tromboksan metabolit atilimiyla iliskiliydi ve 8-isoP ve 11-dihidro-TXB2
atilim oranlar1 arasinda dogru oranti mevcuttu (56). Framingham Kalp Calismasina
gore 2828 denekte viicut kitle indeksi, iiriner 8-isoP salinimiyla yiiksek derecede
iligkiliydi. Viicut kitle indeksinin etkisi, kan glukozu ve diyabetten minimal derecede
etkilenmisti. Bu, oksidatif stresin, obezitenin kardiyovaskiiler hastalik lizerine zararh

etkisi konusundaki roliiyle uyumluydu (57).

2.3.6.2. Sigara icimi

Sigara icenler, sigara dumanindaki reaktif serbest radikallere maruz kalmaktadirlar.
Serbest radikaller, DNA, proteinler ve lipidlerde oksidatif hasara neden olabilir (58).
Kronik sigara icicilerde, cinsiyet ve yas eslesmeli olarak igmeyenlere kiyasla, hem
plazma F2-isoprostan diizeyleri hem de 8-isoP iiriner salinimi artmistir (59, 60). Sigara
icenlerin hem dolasiminda hem de idrarindaki artmis F2-isoprostan diizeyleri (59,60),
sigara dumaninin direkt olarak lipid peroksidasyonu siirecini baglatabilecek ve
artirabilecek oksidan ve serbest radikalleri yiiksek miktarda igerdigi fikriyle
uyumludur. Ustelik, icilen sigara sayisiyla 8-isoP atilim orani arasinda bir iliski
mevcuttur (60). Sigara iciminin, dolasimdaki F2-isoprostan diizeyleri iizerinde kisa
siireli etkisi yoktur (59). Yine de, plazmadaki serbest ve esterlestirilmis F2-isoprostan
(59) ve idrardaki 8-isoP(60) diizeyleri sigarayi biraktiktan sonra Onemli derecede
dismiistiir. Orta derecede siirekli sigara i¢icisi olmayanlarda iiriner 8-isoP salinimi, 11-
dihidro TXB2’nin (in vivo tromboksan biyosentezinin bir indeksi) liriner diizeyleriyle

onemli o6l¢iide iliskilidir (61).
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2.3.6.3. Hiperkolesterolemi

Hiperkolesterolemiyle iligskili protrombotik durumun major bir etkeni, artmis
trombosit aktivasyonuyla iliskiliymis gibi goriinmektedir. trombositler aslinda,
aterogenez ve aterotrombotik bozukluklarin patofizyolojisinde temel bir rol
oynamaktadir (62). Tip Ila hiperkolesterolemik hastalarda yiiksek LDL diizeylerinin,
trombosit membran fosfolipidleri ve kolesterol yapisindaki degisikliklerden dolayi,
artmis 11-dihidro-TXB2 iiriner atilimi olarak yansiyan, artmis TXA2 biyosenteziyle
birlikte trombosit reaktivitesini artirabilecegini gosteren in vivo trombosit aktivasyonu
olusumu rapor edilmistir (63, 64, 65).

Hiperkolesterolemili hastalarda gelismis 8-isoP olusumu ve diger biyoaktif
isoprostanlar, inat¢i trombosit aktivasyonuna katkida bulunuyormus gibi goriiniiyor. 8-
isoP ve 11-dihidro-TXB2’nin hiperkolesterolemik hastalar ve onlarla yas ve cinsiyet

olarak eslesmis kontrol grubunda anlamli lineer bir iliski gosterdigi bulunmustur(66).
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2.4. KOENZIM Q;,

Koenzim Qjo (CoQjo) veya diger adiyla Ubiquinon vitamin benzeri bir maddedir.
Vitaminler yiyeceklerde dogal olarak bulunur ve bazen viicutta da sentezlenirler. CoQ;¢’da
degisik yiyeceklerde ¢ok kii¢iik miktarlarda bulunur ve viicutta biitiin dokularda sentezlenir.
CoQjo’nun biyosentezi sekiz enzimle, dokuz adimda gerceklesir ve bircok eser elemente
ihtiyag duyar (67).

Koenzimler fonksiyonlarina gore biiyiik ve kompleks enzimlerin kofaktorleridirler. CoQ1o
hiicrede li¢ mitokondiyal enzimin kofaktoriidiir (Kompleks 1, 2 ve 3). Mitokondriyal enzimler
fosforilasyon yolunda yiiksek enerjili fosfat, adenozin trifosfat olusmasi ve diger hiicresel
fonksiyonlar icin gereklidir. Quinonlarin elektron ve proton transfer fonksiyonu tiim canli
formlar ig¢in ¢ok Onemli bir gereksinimdir; ubiquinon hayvanlarin mitokondrilerinde,
plastokinon  bitkilerin  kloroplastlarinda ~ ve  menakinon  bakterilerde  bulunan
biyoenerjetiklerden biridir.  “Biyoenerjetikler” terimi biyokimyada hiicresel enerji eldesini
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bunlar serbest radikal kimyasiyla iligkilidir ve bunlardan

biri olan CoQ¢ potansiyel bir antioksidandir (67).

2.4.1. Koenzim Qq¢’un Tarihcesi

CoQyo ilk defa 1957 yilinda Dr.Frederick Crane tarafindan Winconsin’de sigir kalbinin
mitokondrisinden izole edilmistir. Ayni yilda Ingiltere’de Prof. Morton rat cigerinde vitamin
A ile aym1 yapida CoQjo’i bulmustur. Prof. Morton ubiquitous quinon (her yerde hazir
kinonlar) anlamina gelen Ubiquinon ismini vermistir. 1958 yilinda Prof. Karl Folkers ve
yardimcist Merck CoQio’nin kimyasal yapisin1 bulmuslardir: 2,3 dimetoksi-5-metil-6
dekaprenil benzoquinon. Bunu ilk defa fermentasyonla sentezlemislerdir. 1960’larin
ortalarinda Japonya’da ki Prof. Yamamura CoQ7’yi ilk kez bir insan hastaliginda konjestif
kalp yetmezliginde kullanmistir. 1966°da Mellors ve Tappel CoQg’nin antioksidan etkisini
gostermislerdir. 1972°de Gian Paolo ve Prof. Karl Folkers CoQ;¢’in insan kalp hastaligindaki
etkisini yayimlamiglardir. 1970’lerin ortalarinda Japon teknolojisi saf CoQ10’i klinik
calismalarda kullanilmak iizere elde etmistir. 1978’de Peter Mitchell CoQ10’nin biyolojik

enerji transferindeki roliinii kanitlamasiyla Nobel 6diilti almistir (68).

34



2.4.2. Koenzim Q;o Yapisi ve Biyosentezi

Insanda ubikinon, yan iinitelerine 1,4 benzokinon bagh (69) 10 izoprene sahip ve vitamin
K’ya yapisal olarak benzeyen CoQ10 seklinde bulunmaktadir (70). Ubikinonlar, yan
zincirlerinde yer alan izoprenoid birim sayisina (n) gore farklilik gosterirler ve genellikle 6-10
izoprenoid birimi tagirlar. Hayvan mitokondrilerinden izole edilen ubikinonun, izoprenoid yan
zinciri 10 birimden olusur ve CoQ10 olarak isimlendirilir. izopren yan zincirinin 6, 7, 8, 9 ve

10 kez tekrarlamasi sonucunda bes farkl: tipte CoQ10 meydana gelebilir (CoQ6-10) (71).

O

CH;—O
- | |—tc11-_1_2 CH;

—  CH,~CH=C—CH,

CH,—O
O

UDIQUINGM

Sekil 4. Ubiquinon (67).

CoQ, biitiin membranlarin yapisina girmekle birlikte mitokondri membraninin esas yapi
taglarindan biridir. CoQ’nun hiicre membranlarinda heterojen, kararl bir “havuz” halinde ve
membranin hidrofobik kisminda yerlestigi diisiiniilmektedir (72).

CoQ solunum zincirinde gorevi olan, yagda eriyebilen bir elektron ve proton tasiyicisidir.
Ayrica serbest radikallerle ara iirlin olarak gorev yapar ve "elektron rediiksiyon" reaksiyonuna
maruz kalir. Stabil karakterli olmayan serbest radikaller ubiginondan gelen bir elektronla stabil
hale gelir. CoQ10 bu o6zelligiyle dnemli bir antioksidandir. Yapisindaki kinon grubu CoQ’ya
elektron tasicis1 gorevini kazandirir, yliksek hidrofobik 6zellige sahip izopren yan zinciri ise

CoQ’ya hiicrelerin lipitten zengin bolgelerini kusatmasinda yardimer olur (73).
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2.4.3. KoenzimQ’nun Fonksiyonlari
CoQ’nun en iyi bilenen fonksiyonlar1 mitokondriyel elektron transfer sistemindeki
fonksiyonu ve antioksidan gorevidir. Bunun yaninda membranlarda elektron tastyicisi, hiicre

membranlarinin yapisinda yer almasi gibi bir¢ok fonksiyonu mevcuttur (73).
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Sekil 5. Ubiquinon biyosentezi (67).
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CoQ’nun fonksiyonlari;

1— Antioksidan fonksiyonu

2 — Mitokondrial Solunum Zincirinde elektron tasiyicist

3 - Plazma Membran Redoks Sistemi

4 — Mitokondrial UCP(Uncoupling Protein) Aktivasyonu

5 — Mitokondriyal PTP (permeability transition pores)’ye etkisi
6 — Lenfosit ve monositler tizerine etkisi

7 — Endotelyal fonksiyonu

8 — Hiicre sinyali ve gen ifadesine etkisi

2.4.3.1. Koenzim Q’nun Antioksidan Fonksiyonu

CoQ10; golgi, lizozom, mikrozom, peroksizom ve hiicre membrani olmak iizere bir ¢cok
membranda bulunur. Membranlarda lipid peroksidasyonunu engelleyen antioksidan 6zelligi
vardir (67). CoQ10 membranlarda doymamus lipid zincirlerine yakin olarak bulunur. Bunun
sebebi serbest radikal ¢Opciiliigii yapmaktir. Hiicre membranlarindaki CoQ10’nun biiyiik bir
kismi ubikinol (CoQH2) seklindedir ve CoQ10’nun rediikte formu olan ubikinol (CoQH2) ¢ok
etkili bir antioksidan olabilir (69). CoQH2 ¢ogu subseliller membranlarda lipid
peroksidasyonunu Onleme yetenegine sahiptir. Hiicrenin, tiim intraseliiler bdlgelerinde
CoQ10’yu rediikte tutmak icin etkili sistemler mevcuttur (73). Bu islem {i¢ adet enzim
sayesinde ger¢eklesmektedir.

Bunlar,

1- NADH sitokrom-b5 rediiktaz,
2- NADH/NADPH oksidorediiktaz
3- NADPH CoQ rediiktazdir.

Endomembrandaki 1 ve 3. rediiktazlar 6zellikle, bir radikal ile reaksiyon sonucu olusan
herhangi bir semikinonun bir elektron ile tekrar rediiklenmesi i¢in 6nemlidir. NADH/NADPH
oksidorediiktaz herhangi bir kinonu ara madde olmadan iki elektron transferi ile direkt olarak
indirgeyebilir (69).

CoQH,, baslama islemini ve lipid peroksil radikallerinin (LOO) olusumunu engelleyerek
gorev alir, aynt zamanda vitamin E’de bu radikalleri bastirir. CoQH2 ubisemikinon ve

hidrojenperoksit (H>O;) olusumu ile baslangi¢c peroksit radikalini rediikler. LOO’yu direk
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olarak da ortadan kaldirabilir. Ayrica ubiquinol alfa-tokoferoksil radikalinden vitamin E’yi
yeniden iiretebilir. Askorbat varliginda, suda ¢6ziinebilen radikal baslaticisi ile fosfotidilkolin
lipozomlari okside edildiginde, alfa-tokoferol ve CoQ antioksidanlari sirasi ile askorbat-CoQ-
alfa tokoferol seklinde tiiketilir. Lipitte ¢Ozlinen bir radikal baslaticis1 kullanilinca CoQ-
askorbat-alfa tokoferol seklinde tiiketilir. Bundan dolayi, alfa-tokoferol her iki durumda da
verimlice yedeklenir ve bu kinetik veri alfa-tokoferoksil radikal formunun CoQH; tarafindan
rediiklendigini gosterir. CoQH, tarafindan saglanan alfa-tokoferolun bu yedekleyici etkisi
ayrica diisiik dansiteli lipoproteinlerde (LDL) de gozlenir. CoQH,’nin antioksidan etkisi o-
tokoferol varligina bagh degildir. Alfa-tokoferol noksanliginda CoQ igeren submitokondrial
partikiiller lipid peroksidasyonundan korunur (73).

Membran proteinlerinin oksidasyonu da CoQH, tarafindan onlenebilir (73). Selenyum ve
alfa-tokoferol’un  besinsel yetersizligi sonucu olusan oksidatif stres durumunda,
membranlardaki CoQ miktarinda yiiksek bir artis gozlenir. Ayn1 zamanda membranlarda
bulunan NADH/NADPH oksidorediiktaz miktar1 belirgin olarak artar. Peroksizomal uyarict
tarafindan uyarilmis alfa-tokoferol diisiisii, CoQ miktarindaki biiylik bir artigla birlikte
gozlenir. CoQ’nun antioksidan etkisini géstermek icin CoQ yetersiz maya kullanilmis ve CoQ
yetersiz mayada daha fazla lipid peroksid olusumu gézlenmistir. Yaslh insanlarda deride CoQ
olusmasiin saglanmasi ile serbest radikallerin bertaraf edildigi gosterilmistir. Direk
antioksidan radikal ¢opciiliigli yaninda, kinol tokoferol radikallerini de kurtarabilir.

Membranlarda CoQ yetersizliginde tokoferolun yenilenmesi ¢ok yavas olur (69).

2.4.3.2. KoenzimQ’nun Elektron Transport Zincirindeki (ETZ) Yeri ve Redoks Formlari

CoQ, esas olarak elektron transport zincirinde ylikseltgenme-indirgenme tepkimelerinde
gbrev yapan bazi enzimler i¢in koenzimdir. CoQ, koenzim olarak gorev yaparken tasimakla
gorevli oldugu elektron ve protonlar1 (2H'+2e¢") yapisindaki kinon halkasina katarak
hidroksikinona doniisiir. CoQ bu doniisiim vasitasiyla elektron transfer/proton translokasyon
gorevini de gerceklestirmis olur (71).

CoQ10, mitokondri iginde, aerobik kosullar altinda yiikseltgenmis kinon (ubikinon 10),
anaerobik kosullarda ise indirgenmis kinol (ubikinol 10) seklinde bulunur. Mitokondrilerde
yer alan CoQ, ETZ’nin diger elemanlarindan farkli bir stokiyometrik fazlaliga sahip olmasi

nedeniyle ETZ’de indirgeyici ekivalanlarin flavoproteinlerinden (Fp) sitokromlara
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aktarilmasini saglamaktadir (71). CoQ, yiikseltgenmis halde 270-290 nm’de karakteristik bir
absorbsiyon bandi gésterir. Indirgendigi zaman bu band kaybolur. CoQ’nun bu &zelligi
indirgenme-yiikseltgenme durumunun saptanmasina ve HPLC (High performance liquid
cromotography)’de miktar tayinine olanak saglar (74). CoQ tasimakla gorevli oldugu
elektronlar1 sirasiyla sitokrom b, sitokrom c;, sitokrom aas ve oksijene nakleder. CoQ genel
olarak NADH-dehidrogenaz veya dogrudan Fp’li dehidrogenazlar araciligi siiksinat, gliserol
fosfat ve yag asidi a¢il KoA(Koenzim A) bilesiginden aldig1 elektronlar1 tasimaktadir (71).
ETZ’de, ATP (Adenozin trifosfat)’nin sentezlendigi noktalardan biri de NADH-dehidrogenaz
ve CoQ arasindaki komplekstir. Bu kompleksi asarak dogrudan CoQ’dan itibaren ETZ’ye
dahil olan Fp’li dehidrogenazlarin sagladig1 elektronlar {i¢ molekiil yerine iki molekiil ATP

sentezine olanak saglayabilirler (71, 75).

0 OH
CH3 CH3 —d o F CcH3 CH3
CH30 (Cmf CCH2)H CH30 (CHzE:CCHz)nH
0 O*
Tam olarak okside olmug Semikinon gekli
veya kinon sekli (serbest radikal)
{(ubikinon,Col)) &
H+
OH
CH3 CH3
CH30 (CH2 H2)nH
OH
Indirgenmis veya kinol gekli
(ubikinol, QH2 veya CoQH2)

Sekil 6. CoQ’nun redoks formlari (71)
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ETZ’de CoQ’nun yaptig1 kompleks reaksiyonlar sirastyla sunlardir (71).
Kompleks [ —e" — NADH — e — Ubikinon
Kompleks II — ¢ — FADH,— ¢ — Ubikinon

Kompleks III — ¢’— Dihidroubikinon — ¢ — Ferrisitokrom ¢

2.4.4. Diyabetes Mellitus ve Koenzim Q

Diyabetes mellitusun gelisiminde tip1’de Beta hiicrelerinin otoimmiin olarak harabiyeti tip
2’de de artan insiilin rezistansina kars1 Beta hiicrelerinin kaybolusu gozlenmistir. Pankreatik
Beta hiicrelerinin kaybolmasiyla kan glukoz seviyesi artar ve glukoz toksisitesi degisik
metabolik sonuglar dogurur. Oksidatif stresin de etkisiyle diyabet hastaliginin gelisimi hizlanir
ve hastalik sonrasi olusan komplikasyonlar artar. Bu nedenle son g¢alismalarda diyabetin
gelisiminin Onlenmesi ve 6nemli komplikasyonlarinin azaltilmasi i¢in antioksidan savunma
sisteminden yararlanilmaktadir. Hiicreler ve dokular kendi antioksidan savunma sistemlerine
sahiptirler fakat kuvvetlendirilmesi gerekebilir. Tip 2 diyabetli fareler lizerinde yapilan bir
calismada; hidrojen peroksit yakalayicist N-asetil-L-sistein (NAC), vitamin C ve vitamin E
kullanilmis ve Tip2 diyabet iizerine etkileri gozlemlenmis. Sonucta NAC, vit C ve vit E
verildiginde kan glukoz seviyesinde diisme gozlenmistir. Ayni sekildeki antioksidan tedavisi
ile beta hiicre kaybinda azalma ve insiilin salgilanmasinda artma gézlenmistir (76).

Sekil.8. Insiilin bulunusu. (76).

A B

A-Normal diyabetli pankreasta insulin bulunusu.

B-Antioksidan tedavisi uygulanmis pankreasta insulin bulunusu.
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Yapilan diger bir ¢calismada tip 2 diyabetli hastalarda oksidatif stresin olusumuna bir kanit
olarak lipit hidroperoksit iiriinlerinin olusumuna bakilmistir (LHP: lipid hydroperoxide
products ).

Tip 2 diyabetli hastalarda lipit hidroperoksit {iriinlerinin artis1 gézlemlenmistir. Bu da bu
hastalarda oksidatif stres varligimin bir kanitidir. Buna karsilik plazma glutatyon
konsantrasyonun saglikli ve diyabetli bireylerde ayni olmasi hiicrelerde artan oksidatif strese
kars1 antioksidanlarda artis olmadigini ve ekzojen olarak antioksidan verilmesi gerektigini
gostermektedir (77).

Diyabetik hastalarda plasma lipoproteinleri oksidasyona karsit daha ¢ok hassastir. Bunun
kanit1 olarak da eritrositlerde siiperoksit dismutaz aktivitesinin artis1 gosterilmektedir. Dolagim
sistemi ile ilgili komplikasyonlar diyabetle ¢ok iliskilidir. Diyabetik hastalarda arterosklerozis
ve hipertansiyon sikligi fazladir. Tip 2 diyabetli hastalarda bu hastaliklar daha fazla
goriilmektedir ve oksidatif stres bu hastaliklarin olusmasinda oldukea etkilidir.

Serbest radikaller ayrica ndropatide biiyiikk rol oynar. Boyle hastalar vitamin C ve E
verilmesi intraseliiler glutatyon seviyesini artmasini saglamistir ve hastalarda degisim
gozlenmistir. Bu sonuclara bakilarak antioksidanlarin diyabetik komplikasyonlarda énemli bir
rol oynadigini sdyleyebiliriz (78).

Amerika’da yapilan bir ¢alisma diyabetin olusturdugu bir durum olan ketozisin oksijen
radikalleri olusumuna yol agtigini ileri slirmektedir. Bunun sonucu olarak fosfotidilserin
molekiilleri lipid bilayer zar tabakasindan ¢ikarlar ve hiicreyi apoptoza gotiiriirler. Daha sonra
monositlerin endotelyuma adezyonunu saglanir ve arterosklerozisin olusumu igin gerekli
kosullar saglanmis olur. Ayrica bu calismada ketoasitlerin olusturdugu stiperoksit radikali
(02) seviyelerine bakilmistir. Elde edilen verilere gore Asetoasetat, Beta- hidroksibiitirata
gore daha fazla siiperoksit radikali olusturma yetenegindedir. Olusan siiperoksit radikalleri
stiperoksit dismutaz enzimi (SOD) ile azaltilmaktadir. Diyabetle olusan ketoasitlerin oksidatif
stres yaratabilecegi bu sekilde gosterilmektedir ve antioksidan enzimlerin bu etkiyi
azaltmadaki gorevi acikg¢a goriilmektedir (79).

Bu sonuglar gosteriyor ki serbest radikallerin olusumuyla meydana gelen oksidatif stres

diyabetin olusmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (80).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1.MATERYAL

3.1.1. Vakalarin Olusturulmasi, Gruplama ve Deneysel Uygulama fle Tlgili Hususlar

Calismamiz; Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin Poliklinigi ve
Tiirk Diyabet Cemiyeti'ne bagvuran hastalarda gergeklestirildi. Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonu tarafindan 24 Nisan 2009 tarih ve 2009/131 numarali karar1
ile tez projesi olarak onaylandi. Daha sonra 09102002 numarasi ile Selguk Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeler Koordinatorliigii tarafindan desteklenmesine karar verildikten
sonra ¢aligmaya baglandi.

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrin Poliklinigi'nde ve Tiirk Diyabet
Cemiyeti’nde tan1 almis 20 yas ve lizeri 25 (13 erkek, 12 kadin) diyabet hastasi ¢aligmaya
dahil edildi. Bireyler secilirken, DM tanis1 igin ADA kriterleri temel alindi. Bu kriterlere gore
aclik serum glukoz diizeyi 126 mg/dL ve iizerinde olanlar ile polidipsi, poliiiri, polifaji gibi
semptomlar1 olan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalara standart olarak biguanid grubu oral
hipoglisemik tedavi verildi. Hastalardan 9 tanesinin bazal HbAlc diizeyleri %9’un {izerinde
oldugundan bu hastalara tedaviye insiilin eklendi.

Kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas, cinsiyet ve egitim diizeyi yoniinden benzer olan
ve her hangi bir akut ya da kronik hastalig1 olmayan; diyabete 6zgii semptomlar1 olmayan ve
aclik serum glukozu <110 mg/dl olan 20 (9 erkek, 11 kadin) saglikli birey ¢alismaya dahil
edildi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylere projenin amaci ve kapsamini agiklayici
bilgiler verildikten sonra kendilerinden yazili aydinlatilmig onam belgesi alindi.

Kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olay hikayesi olanlar, konjestif kalp yetmezligi,
hepatik veya renal hastaligi olanlar, 12 aydan daha dnce ACE inhibitorii veya anjiyotensin
reseptor blokorii kullananlar, diger antihipertansif ilaglardan veya lipid distiriicli ajanlardan
kullanmis olanlar, vitamin, CoQ;o ve Omega-3, Omega-6, DHA vb preperatlar1 alanlar, sigara

ve alkol kullananlar ile ¢alismaya katilmay1 kabul etmeyenler calismaya dahil edilmedi.
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3.1.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerden 8-12 saat ac¢lig1 takiben sabah saatlerinde venoz
kan ornekleri; serum Ornekleri i¢in herhangi bir koruyucu ve antikoagiilan madde igermeyen
tiiplere ve plazma 6rnekleri i¢in ise antikoagiilan olarak EDTA igeren tiiplere alindi.

Alinan kan ornekleri Hettich marka santriftij cihazi ile 4000 rpm/dk hizla 10 dakika
santriflij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum 6rneklerinden glukoz, trigliserid, total kolesterol,
HDL kolesterol ve insiilin, tam kan 6rneklerinden HbA 1¢ analizleri hemen yapildi. Glukoz ve
lipid paneli Siemens marka Dade Bahring cihazinda, HbAlc ise Primus PDQ plus cihazinda
caligildi. Ayrica daha sonra galisilacak biyokimyasal analizler (8-isoprostan ve koenzimQ) igin
yeterli miktarda plazma ornegi ayrilarak -80° C’de derin dondurucuda analiz siiresine kadar

saklandi.

3.1.3.Fiziksel Ozelliklerin Ol¢iimii
3.1.3.1. Arteriyel Tansiyon Ol¢iimii

Arteriyel kan basinci 6l¢iimleri, 10 dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda sag koldan

Oncomed marka sfigmomanometre ile yapildi.
3.1.3.2. Viicut Kiitle indeksi Hesaplanmasi

Calismaya katilan bireylerin; boylar1 metre olarak, viicut agirligi ise kg olarak o6l¢iildii.
Obezite olgiitii olarak, viicut agirliginin (kg) boyun karesine (m2) boliinmesiyle elde edilen
viicut kitle indeksi (BMI) kullanilmigtir. Calismaya alinanlarda BMI> 30 kg/m2 olanlar obez
olarak, BMI=18.5-24.9 kg/m2 olanlar ise normal kabul edilmistir.

BMI (kg/m?) = Viicut agirligi (kg) / boy 2 (m?)
3.1.3.3. Bel Cevresi ve Kalca Cevresi Ol¢iimii

Bel cevresi olarak, arkus kostarum ile processus spina iliaka anterior siiperior arasindaki en
dar cap, kalca gevresi olarak da arkada gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve onde

simfizis pubis iizerinden gegen en genis ¢ap kabul edildi.
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3.1.4. Cihazlar ve teknik arac, gerecler

Biotek EL/50 ELISA yikama cihazi

Biotek EL/800 ELISA okuma cihazi

NM 110 shaker

Agilent 1100 Series HPLC sistemi

ImmuChrom HPLC kolon (IC 1700rp)

Hettich Micro 2000 santrifiij

Thomas Scientific vorteks

Medispec mikropipetler (10-100 pl ve 100-1000 pl ayarlamalr)

Ultra saf su
3.2. METOD
3.2.1. Plazma 8-isoprostan Diizeyi Tayini

Plazma 8-isoprostan diizeyi analizi i¢in 8-isoprostan ticari kiti (Cayman, USA, katalog no:
516351.1) kullanilarak enzim immunoassay yontemi ile ol¢iim yapildi. Olgiim prensibi

yarigmali enzim immunoassay esasina dayanmaktadir.

Yontemin ¢alisma igi % CV degerleri 5,1 pg/ml ve 500 pg/ml konsantrasyonlarda sirasiyla
%20 ve %12,6 seklindedir. Caligsmalar aras1 % CV degerleri ise ayn1 diizeydeki standartlar i¢in
%12,5 ve %10,5 olarak belirlenmistir. Saptayabildigi en diisiilk 8-isoprostan konsantrasyonu
ise 2,7 pg/ml dir.

Kullanilan Malzemeler

1. 8 isoprostan afinite kolonu

2. Eikozanoid afinite kolon tamponu (I¢inde 13,3 g KoHPO,, 3,22 g KH,PO4, 0,5 g NaN; ve
29,2 g NaCl bulunan pH’s1 7,4 olan 0,1 M fosfat tamponu)
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3. Eikozanoid afinite kolon eliisyon ¢ozeltisi (%95 etanol ve %5 ultra saf su iceren ¢ozelti)
4. EIA tamponu
Numune Hazirlanmasi

1. Tim oOrnekler kolona uygulanmadan Once santrifiigasyon ile partikiil ve c¢okeltilerden

armdirildi.

2. Plazma 6rnekleri 1:5 oraninda kolon tamponu ile seyreltildi ve kolona tatbik edildi. Ornegin

tamaminin kolondan siizlilmesi i¢in beklendi.

3. 4 ml’ lik kolon 2 ml kolon tamponu ile ve takiben 2 ml ultra saf su ile yikandi. Tiim suyun

kolondan siiziilmesi beklendi. Siiziintiiler atild1.

4. Bir kere 2 ml’ lik eliisyon ¢o6zeltisi ile 6rnekteki 8 isoprostan ayrildi.

5. Eliisyon ¢6zeltisi azot gazi ile uguruldu.

6. Tiiplerdeki 8 isoprostan zaman gegirmeden 250 L. EIA tamponunda ¢oziildii.

7. Kolon 5 ml ultra saf su ve 5 ml kolon tamponu ile yikanarak yenilendi ve ikinci bir 6rnegin
saflagtirma islemi i¢in kullanildi. (Firma tarafindan hazirlanan ekstraksyion protokoliinde her

bir kolonun 2 6rnegin ekstraksiyonu i¢in kullanilabilecegi belirtilmisti).
Reaktiflerin Hazirlanmasi
1. 8 isoprostan standardi

Pipet ucu bir kag kez etanol pipetlenerek etanolle sivandi. Daha sonra standart vialinden
100 pL almarak temiz bir tiibe konuldu. 900 pL ultra saf su ile seyreltildi. Elde edilen stok
standart konsantrasyonu 5 pg/ml oldu. Seri standart 6rneklerini hazirlamak icin 8 adet tiip
alindi1 ve 1°’den 8’e kadar numaralandi. EIA tampondan ilk tiibe 900 uL diger tiiplere ise 750
puL eklendi. Stok standarttan ilk tiibe 100 puL aktarilarak karigtirildi. Daha sonra sirasiyla her
tilbe bir oncekinden 500 pL aktarilip karistirllarak 8 ayr1 standart c¢ozeltisi hazirlandi.
(Hazirlanmis standartlar 24 saat stabildir).
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2. 8 isoprostan AchE Tracer

Bir viali 6 ml EIA tampon ile sulandirildi. (Hazirlanmis olan isaretleyici +4°C’ de

saklanmali ve 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.)
3. 8 isoprostan antiserum

Bir viali 6 ml EIA tampon ile sulandirildi. (Hazirlanmis olan antiserum +4°C’ de

saklanmali ve 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.)
Calisma Prosediirii

1. 100 puL tampon, NSB (6zgiin olmayan baglanma) i¢in ayrilmis olan kuyucuklara pipetlendi.
50 uL EIA tamponu By (maksimum baglanma) i¢in ayrilmis olan kuyucuklara pipetlendi.

2. 8 numarali standarttan Sg i¢in ayrilmis olan kuyucuklara 50 pL pipetlendi ve 8 den 1’ ¢
dogru tiim standartlar tamamlanincaya kadar herbiri i¢in ayrilmis olan kuyucuklara ayn1 pipet
ucuyla ve her seferinde pipet ucu alinacak standarttan birka¢ kez aspire edilip birakilarak

standartlarin pipetlemeleri yapildi.
3. Orneklerden kendileri i¢in ayrilmis kuyucuklara 50 ser puL pipetlendi.

4. 8 isoprostan AchE Tracer TA (total aktivite) ve Blank (Blk) kuyucuklart hari¢ tiim
kuyucuklara 50 ser puL pipetlendi.

5. 8 isoprostan antiserum TA (total aktivite), NSB ve Blank (Blk) kuyucuklart hari¢ tiim
kuyucuklara 50’ ser puL pipetlenidi.

6. Plate plastik film ile kaplandi ve +4°C’ de 18 saat inkiibe edildi.

7. Ellman reaktifi kullanimdan hemen once hazirlandi. 96’ lik bir plate i¢in 20 ml reaktif

yeterli olabilecegi i¢in bir vial reaktif 20 ml ultra saf su ile sulandirildi.
8. Kuyucuklar bosaltilarak yikama tamponu ile 5 kez yikanda.

9. Her kuyucuga 200 pL Ellman reaktifi konuldu.
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10. Total aktivite kuyucuklarina 5 pL isaretleyici konuldu.

11. Plate tekrar plastik film ile kaplandi ve karanlikta oda sicakliginda orbital calkalayici

tizerinde 90-120 dakika siire ile renk olusumu i¢in beklendi.

12. Plate 405-420 nm dalga boyu arasinda By kuycuklarinin kor absorbansi ¢ikarildiktan

sonraki absorbanslar1 0,3-1,0 AU arasinda oldugunda okundu.
Hesaplama

Standart konsantrasyonunun logaritmasina (x ekseni) kars1 standartlarin %B/B, (y ekseni)
degerlerinden standart egrisi elde edildi ve bu egriden elde edilen denklemde oOrneklerin

%B/B, degerleri girilerek konsantrasyonlar1 pg/ml olarak hesaplandi.
3.2.2. Koenzim Qo Tayini

CoQjo tayininde Immuchrom marka HPLC analiz kiti (Immuchrom, Almanya) (Cat

No:IC1700) ve yine ayn1 firmaya ait HPLC kolon (Cat No: IC 1700rp) kullanildi.

Kullanilan Malzemeler

1. Mobil faz (ELU) 1000ml

2. Kalibrator (CAL) 5Vial (500u)

3. Internal standart (IS) 110ml

4. Rekonstitiisyon soliisyonu (RECON) 5ml
5. Ekstraksiyon soliisyonu (EXT) 220ml

6. Diliisyon soliisyonu (DIL) 85 ml

7. Etanol (ETHA) 20 ml
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Yontemin Prensibi

CoQo tayininde ilk basamak yiiksek molekiil agirligi olan maddelerin ¢oktiiriildiigi
presipitasyon islemidir. Internal standart eklenir. Santrifiigasyondan sonra siipernatant
ekstraksiyon soliisyonu ile karisir ve organik faza gecer. Organik solvent ugurulur. Tiipte

kalan numune etanol fazina gegirilerek HPLC sistemine enjekte edilir.

HPLC’de 30 °C’de karsit faz kolon ile 15 dakikada ayirma gergeklestirlir. UV dedektorii ile
kromatogramlar seklinde Ol¢iimler doniistiiriiliir. Numune CQ;o konsantrasyonlari, numune

pik alanlarmin internal standartin pik alanlari ile kiyaslanmasi ile hesaplanir.

Yontemin ¢aligsma i¢i ve ¢alismalar aras1 % CV degerleri sirasiyla;

Calisma i¢i CV: % 2.1 (0.52 pg/ml) [n=6] ve % 0.6 (1.23 pg/ml) [n = 6]

Caligmalar aras1 CV: % 6.0 (0.50 ng/ml) [n=6] ve % 6.2 (1.17 pg/ml) [n=6]  seklindedir.
Saptayabildigi en diisilk CoQ; konsantrasyonu 0,02 pg/ml’dir.

Calisma Prosediirii

200 pl numune, kalibratér veya kontrol iizerine 800 pl dillisyon soliisyonu eklenip
vortekste 10 sn karistirildi. Yine iizerine 1ml internal standart eklenip vortekste 10 sn
karistirild1 ve 2 ml ekstraksiyon soliisyonu eklenip 2 dk vortekslendi. Daha sonra 10sn 3000g’
de santrifiij yapildi. Ustteki tabakadan 1,5 ml alinip azot gaz1 ile uguruldu. 150 pl etanol ile
tiipteki CoQ o ¢ozdiiriildii ve bu 6rnegin 50 pl’ si HPLC sistemine enjekte edilidi.

Kromotografik ayarlar

KOLON MATERYALI : Bischoff Prontosil AQ, 5 um
KOLON BOYUTU 1125 mm x 4 mm

AKIS HIZI :0.8-1.2 ml/ dk
UV-DETEKSIYON :275 nm
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INJEKSIYON HACMI £ 100 pl

AKIS SURESI : 15 dk
SICAKLIK :30°C
Hesaplama

Numune konsantrasyonu (pg/ml )= Hasta pik sahasi x Standart konsantrasyonu x F

Hasta pik sahasi
F=  Kalibrator IS pik sahasi

Kalibrator analit pik sahasi
3.2.3.Diger Biyokimyasal Ol¢iimler

Glukoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol konsantrasyonlar1 enzimatik
kolorimetrik yontemlerle Dimension Xpand (Dade Behring, SIEMENS) orijinal Dade Behring
kitleri kullanilarak 6lgiildii. LDL-kolesterol diizeyleri Friedewald formiilii ile asagidaki sekilde
hesaplandi.

Total kolesterol (mg/dl) = HDL-kolesterol + VLDL ([ Trig]/5) + LDL-kolesterol.
HbAIlc analizi

HbA Ic analizi HPLC teknigi ile Primus PDQ plus cihazinda gergeklestirildi.
Insiilin rezistansimin belirlenmesi

Insiilin rezistansinin belirlenmesinde homeostaz model degerlendirmesi (HOMA) kullanild:

(Matthews ve ark 1985). HOMA-IR indeksinin hesaplanmasinda su formiilden faydalanildi:

HOMA-IR= Aclik insiilini (U/ml) X aclik glukozu (mmol/L)
22,5

49



3.2.4. istatistiksel Analiz

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS 15.0 for Windows istatistik paket
programi kullamldi. Once hastalarin ilk teshisteki ve tedavi sonrasi 3.aylarmna ve kontrol
gruplarma ait demografik ve analitik verilerin dagilim analizleri Shapiro Wilk dagilim analizi
ile yapildi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 3.aylarinin kendi i¢inde analizinde
normal dagilim gosteren parametreler (bel gevresi, kalga cevresi, total kolesterol ve LDL
kolesterol) i¢in paired-sample t testi yapildi. Normal dagilim gostermeyen parametreler (BMI,
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, serum glukoz, trigliserit, HDL-kolesterol, HbAlc ve
instilin ile 8-isoprostan ve CoQo diizeyleri ve HOMA-IR indeksleri) i¢in ise nonparametrik
testlerden Wilcoxon testi kullanildi. Hastalarin kontrol grubu ile karsilastilmasinda normal
dagilim gosteren parametreler(kalga gevresi, sistolik kan basinci ve kolesterol) i¢in bagimsiz t
testi yapildi. Normal dagilim gdstermeyen parametreler (BMI, bel gevresi, diastolik kan
basinci, serum glukoz, trigliserit, HDL-kolesterol, HbAlc ve insiilin ile 8-isoP ve CoQiq
diizeyleri ve HOMA-IR indeksleri) ig¢in ise nonparametrik testlerden Mann Whitney U
kullanildi. Parametreler arasindaki iliskiler ikiserli olarak Spearman nonparametrik korelasyon

analizi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calisma gruplarimiz Tip 1T DM’ li hastalar ve saglikli kontrolden olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubunun yas ortalamalar1 benzerdi.

Hasta grubunda tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi sonrasinda tiim Olglimler tekrarlandi.
Diyabetik grupta tedavi oncesi Olgiimlerle ve kontrol grubu karsilastirildiginda BMI, kalca
cevresi, bel ¢evresi ve sistolik kan basinct 6l¢iimleri diyabetik grupta tedavi dncesinde kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Diastolik kan basinci 6l¢iimleri diyabetik grupta
tedavi oncesinde kontrol grubuna gore yiiksek bulunsa da bu fark istatiksel olarak anlaml
degildi (Tablo 4). Biyokimyasal ol¢iimler karsilastirildiginda ise glukoz, HbAlc, trigliserit,
total kolesterol, insulin ve 8-isoprostan seviyeleri ile HOMA-IR indeksi degerleri diyabetik
grupta tedavi 6ncesinde kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu. CoQ10, LDL ve
HDL-kolesterol seviyeleri ise kontrolden farkliyd: ama bu fark istatiksel olarak anlaml degildi

(Tablo 5).

Hasta grubundaki bireyler kendi iginde demografik Ozelliklerin dagilimi agisindan
incelendiginde tedavi sonrasi 3.aylarinda tedavi Oncesine gére BMI, bel cevresi ve kalca
cevresi Olglimlerinde anlamli bir azalma gozlendi. Sistolik ve diastolik kan basincinda ise bir
fark olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi(Tablo 4). Biyokimyasal analiz sonuglari
degerlendirildiginde ise tedavi sonrasi 3.aylarinda tedavi 6ncesine gore serum glukoz, HbAlc,
trigliserit, total kolesterol, LDL-kolesterol, 8-isoprostan ve CoQ10 seviyeleri ile HOMA-IR
indeksinde anlamli bir azalma gozlendi. HDL- kolesterol ve insiilin diizeylerinde ise bir fark

goriilmesine ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo5).

Diyabetik grupta tedavi sonrasi dl¢timler ile kontrol grubu demografik 6zellikler yoniinden
karsilastirildiginda kalga cevresi, bel ¢evresi ve BMI degerleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek bulundu. Sistolik ve diastolik kan basincinda ise bir fark olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4). Biyokimyasal analiz sonuglar1 karsilagtirildiginda
ise glukoz, HbA 1c, trigliserit, CoQ10 ve insulin diizeyleri ile HOMA-IR indeksi degerleri ise
kontrole gore yiiksek bulundu. Total kolesterol, 8-isoprostan, HDL ve LDL-kolesterolde ise

bir fark bulunmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 5).
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Parametreler arasindaki iligkiler ikiserli olarak Spearman nonparametrik korelasyon analizi
ile degerlendirildi. Bu analiz sonuglarina gore 8-isoprostan diizeyleri ile glukoz (r=0,590,
p=0,0001), HbAlc (r=0,604, p=0,0001), LDL-kolesterol (r=0,295, p=0,037) ve CoQ10
(r=0,367, p=0,009) diizeyleri ile HOMA-IR (r=0,454, p=0,0001) indeksi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Diger parametrelerle 8-isoprostan arasinda ise anlamli bir korelasyon

saptanmadi(Tablo 6).

CoQp diizeyleri ile bel ¢evresi (r=0,314, p=0,027) ol¢iimii ile glukoz (r=0,482, p=0,0001),
HbAlc (r=0,404, p=0,004), trigliserit (r=0,442, p=0,001), total kolesterol (r=0,504, p=0,0001),
LDL-kolesterol (r=0,437, p=0,002) ve 8-isoprostan (r=0,367, p=0,009) diizeyleri arasinda
pozitif korelasyonlar bulunmustur. Diger parametrelerle CoQ10 arasinda ise anlamh
korelasyon saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 4. Diyabetes Mellitus ve kontrol gruplarina ait demografik ozellikler

Parametre Kontrol Grubu  Diyabetik Grup  Diyabetik Grup P
Tedavi Oncesi  Tedavi Sonrast
N 20 25
Erkek 9 13
Kadin 11 12

Yas (y1l) 51,10+11,13 50,28+10,38 p=0,800

BMI (kg/m?) 25,97+3,63 30,85+4,07 29,97+4,10 p=0,0001"
p=0,003"
p=0,003"

Bel Cevresi (cm) 78,10+£2,69 105,60+7,18 101,64+8,48 p=0,0001
p=0,0001
p=0,0001

Kalga Cevresi (cm) 89,95£15,62 113,44+6,81 111,16+7,98 p=0,0001
p=0,0001
p=0,014

Sistolik Kan 119,25+10,29 128,40+16,24 122,40+15,62 p=0,03

Basinci (mm Hg) p=0,07
p=0,070

Diastolik Kan 73,75+9,58 80,40+12,06 77,20+10,61 p=0,115

Basinci (mm Hg) p=0,370
p=0,187

' Diyabetik grubun tedavi oncesi olgiimleri ile kontrol grubunun &lgiimlerinin
karsilagtirilmasina ait istatistiksel fark
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? Diyabetik grubun tedavi sonrasi Slgiimleri ile kontrol grubunun 6Sl¢iimlerinin
karsilastirilmasina ait istatistiksel fark
3 Diyabetik grubun tedavi Oncesi ve sonrasi Olgiimlerinin karsilagtirilmasina ait

istatistiksel fark

Tablo 5. Diyabetes Mellitus ve kontrol gruplarinin biyokimyasal analiz verileri

Parametre

Kontrol Grubu

Diyabetik Grup
Tedavi Oncesi

Diyabetik
Grup Tedavi
Sonrasi

P

Glukoz (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)

Total Kolesterol (mg/dl)

HDL-Kolesterol (mg/dl)

LDL-Kolesterol (mg/dl)

HbAlc (mg/dl)

Insiilin (U/1)

HOMA-IR

8-Isoprostan (pg/ml)

Koenzim Qo (ng/ml)

89,90+9,18

86,95+34,94

163,65 +31,88

39,43+13,05

108,44423,19

4,90+0,75

6,58 43,51

1,45+0,83

18,03+7,38

2,19+1,78

207,08+80,66

209,12+180,96

205,16+46,04

41,26+9,43

123,16+32,62

8,95+2,47

11,74+5,28

5,51£2,75

561,984+227,56

1,08+0,45

121,32+25,29

153,88+85,33

177,68+45,08

43,01+£9,13

101,98+37,45

6,46+0,73

13,96+10,47

4,14+2,97

22,95421,97

0,74+0,24

p=0,0001"
p=0,0001°
p=0,0001°
p=0,0001
p=0,001
p=0,045
p=0,001
p=0,215
p=0,028
p=0,367
p=0,167
p=0,271
p=0,096
p=0,503
p=0,021
p=0,0001
p=0,0001
p=0,0001
p=0,002
p=0,001
p=0,957
p=0,0001
p=0,0001
p=0,045
p=0,0001
p=0,819
p=0,0001
p=0,059
p=0,002
p=0,001

1

karsilastirilmasina ait istatistiksel fark
? Diyabetik grubun tedavi sonrasi Slgiimleri ile kontrol grubunun &lgiimlerinin
karsilastirilmasina ait istatistiksel fark
3 Diyabetik grubun tedavi oncesi ve sonrasi Olgiimlerinin karsilastirlmasma ait

istatistiksel fark

Diyabetik grubun tedavi Oncesi Olclimleri ile kontrol grubunun Jlgiimlerinin
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Tablo 6. 8-isoprostan ve CoQ diizeyleri ile ¢esitli demografik ve biyokimyasal dl¢iimler

arasindaki korelasyon analizi sonuclar:

Parametre 8-Isoprostan Koenzim Qg
Bel Cevresi OD. =0,314
p=0,027
Glukoz r=0,590 r=0,482
p=0,0001 p=0,0001
HbAlc r=0,604 r =0,404
p =0,0001 p =0,004
Trigliserit O.D. r =0,442
p =0,001
Total Kolesterol O.D. r=0,504
p =0,0001
LDL-Kolesterol r=0,295 r=0,437
p =0,037 p =0,002
HOMA-IR r=0,454 O.D.
p =0,0001
8-Isoprostan r=0,367
p =0,009
Koenzim Qo r=0,367
p =0,009

* 0.D.: Onemli Degil
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5. TARTISMA ve SONUC

Oksidatif stres, membranlardaki lipidler ve LDL-kolesteroliin peroksidasyonu ile diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde olduk¢a Onemlidir. Bu peroksitler, beta hiicre islevini
bozabilir ve apoptoza sebep olur (81). Ozellikle de antioksidan savunma sistemleri daha zay1f
olan diyabetiklerde artan reaktif oksijen metabolitleri iiretimi glikasyon ve glikooksidasyon
iirlinlerinin artmasina yol agmaktadir (82).

Arasidonik asitten sentezlenen F2-IsoP’ lar, oksidatif stresin daha yeni ve daha giivenilir
belirtegleri olarak kullanilmaktadir. Ayrica isoprostanlarin hiperglisemi, vazokonstriksiyon ve
diyabetik nefropati ile de iliskili olduklar1 diigiiniilmektedir. Dolayistyla isoprostanlarin idrar
veya plazmada Ol¢iimleri canlilardaki lipid peroksidasyonunu degerlendirmek i¢in daha hassas
ve giivenilir testlerdir (52, 83).

Mitokondrinin hareketli elektron tastyicist olan CoQo, etkili lipofilik bir antioksidandir.
Oksidatif stres ile plazma CoQ,o konsantrasyonu ve bilesenlerindeki gozlenebilir degisiklikler
diyabetteki vaskiiler hastaliklarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (84).

Bu ¢aligmada, saglikli bireylerde ve yeni tan1 almis diyabetik hastalarda tedavi dncesi ve 3
aylik tedavi sonrasinda plazma 8-isoprostan ve CoQ;o diizeyleri belirlenerek; oksidatif stres
belirteci olan bu iki parametrenin diyabetiklerde gerek tedavi oOncesi gerek de tedavi
sonrasinda saglikli bireylerden ne kadar fakli oldugu ve bu hastalara verilen hipoglisemik
tedavinin bu hastalarda kan glukoz ve lipid diizeylerinde oldugu gibi oksidatif stres iizerinde
de olumlu etkileri olup olmadiginin belirlenmesi amaglandi. Ayrica bu iki belirtecin diyabetik
hastalardaki demografik ozellikler ve biyokimyasal Olctimlerle iligkili olup olmadigi da
degerlendirildi.

Calismamizin sonunda, BMI, bel ve kalca ¢evreleri ile sistolik kan basinci degerlerinin
tedavi dncesinde diyabetik grupta saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksek oldugu gdzlendi.
Aclik kan glukozu, HbAlc, trigliserid, total kolesterol, insiilin ve 8-isoprostan diizeyleri ile

HOMA-IR degerleri yine diyabetik hastalarda tedavi oncesinde kontrol grubundan anlamli
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olarak yiiksek ol¢iildii. CoQ;9, HDL ve LDL-kolesterol ile diastolik kan basinci degerleri ise
saglikl bireylerle diyabetik grupta tedavi oncesinde benzerdi.

Diyabetik gruba uygulanan {i¢ aylik hipoglisemik tedavi sonrasinda ise BMI, bel ve kalca
cevresinde tedavi Oncesine gore belirgin bir azalma goézlendi. Aglik kan glukozu, HbAlc,
trigliserid, total kolesterol, LDL-kolesterol, 8-isoprostan ve CoQ,o diizeyleri ile HOMA-IR
indeksi anlamli olarak azalirken; HDL-kolesterol ve insiilin diizeylerinin degismedigi goriildii.

Diyabetik grupta tedavi sonrasinda BMI ile bel ve kalga gevresi Olglimlerinin saglikli
kontrollerden hala anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. Sistolik ve diastolik kan basinci
degerlerinin ise degismedigi gozlendi. A¢lik kan glukozu, HbAlc, trigliserid, CoQ;o ve insiilin
diizeyleri ile HOMA-IR degerlerinin tedavi sonrasinda bile hala saglikli bireylerden anlamli
olarak yiiksek oldugu goriiliirken; total kolesterol, LDL ve HDL-kolesterol ile 8-isoprostan
konsantrasyonlarinin ise tedavi ile saglikli bireylerdeki diizeylere kadar geriledigi bulundu.

Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz hastalar ADA kriterlerine gore Tip II DM tanist almis
hastalar arasindan secildi. Bu hastalar her ne kadar yeni tan1 almis olsalar da iilkemizde
diyabet tanis1 kondugunda aslinda hastalarin bir ¢cogununun en az iki ii¢ aydir bu hastaligin
semptomlarini gosterdigi ancak bir saglik kurulusuna bagvurmada geciktikleri bilindiginden;
en az ii¢ aydir yiiksek kan glukozu, insiilin direnci ve bunlara eslik eden ya da sekonder olarak
gelisen metabolik bozukluklara sahiptirler. Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar da bunu
desteklemektedir. Diyabetik grupta tedavi Oncesi Olglimler kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; diyabetik hastalarin BMI, bel ve kalga g¢evresi ile sistolik kan basinct
Ol¢timlerinin saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi. Bu bulgular da
diyabetik hastalarda visseral obesite ile insiilin direnci ve kan basinci ylikseklikleri arasindaki
iligkilerin beklenen bir sonucudur. Bu hastalarin aclik kan glukozu, HbAlc seviyeleri ve
insiilin direnci gostergesi olan HOMA-IR diizeylerine bakildiginda bu hastalarin uzun siiredir
yluiksek kan sekeri diizeyleri ile yasadiklar1 anlasilmaktadir.

Bulgularimiza gére DM grubunda tedavi oncesinde 8-isoP diizeylerinin kontrol grubuna
gore oldukca yiiksek oldugu goriildii. Ug aylik tedavi sonrasinda ise 8-isoP konsantrasyonlar1
anlamli olarak azalmis ve kontrol grubun seviyelerine gerilemistir.

Diyabette oksidatif stres artigi bilinen bir gergektir. Oksidatif stresin daha hassas bir
belirteci olan 8-isoP diizeylerinin DM’ de plazma veya idrarda dl¢limii ile ilgili literatiirde

benzer sonuglar elde edilmistir. 11k olarak Gopaul ve arkadaslart DM lilerde saglikli bireylere

56



gore daha yiiksek plazma 8-isoP konsantrasyonlarini rapor etmislerdir (85). Daha sonra bir
grup arastiricl tarafindan domuz vaskiiler diiz kas kiiltlir hiicre ortaminda 8-isoP iiretimi
arastirtlmis ve yiiksek glukoz diizeyine sahip kiiltiir ortaminda normal glukoz diizeylerine
sahip hiicre ortamina gore 8-isoP iiretiminin arttig1 gdzlenmistir. Ayrica ayni arastiricilar bu
iretimin PDGF ve TGF-B gibi bazi biiyiime hormonlari tarafindan uyarildigini géstermislerdir
(86). Sampson ve arkadaslar1 da plazma 8-isoprostan diizeylerine kan sekeri diizeylerindeki
akut ytiksekligin etkisini ortaya koymak i¢in tip I DM’ li hastalara 75 g glukoz vererek
glukoz tolerans testi yapmis ve glukoz verilmesinden sonra 90.dakikada 8-isoP diizeylerinin
anlamli olarak arttigin1 gézlemislerdir (87).

DM’ de gerek idrar gerekse plazma 8-isoP seviyelerindeki artmanin hem kronik hem de
akut hiperglisemi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular bizim sonuglarimiz ile de
uyumludur. Calismamizda tip Il DM’ li hastalarda hem bazal hem de 3 aylik tedavi sonrasinda
plazma 8 isoP diizeyleri Ol¢iildii ve bu hastalarda artmis olan plazma diizeylerinin tedavi
sonrast anlamli olarak azaldigi bulundu. Bizim hastalarimiza standart olarak biguanid grubu
hipoglisemik tedavi verildi, sadece 9 hastamizin baslangi¢ HbAlc diizeyleri %9’ dan biiytik
olanlara biguanid tedavisine ek olarak insiilin baglandi.

Literatiirdeki degisik tedavilerin bu diizeylere etkisini arastiran g¢alismalar sadece E
vitamini, insiilin ve tioglitazon tedavisi ile smirhidir. Bunlarda da gerek antioksidan olarak
verilen vitamin E desteginin gerek de kan glukoz diizeylerini diisiirmeye yonelik tedavilerin
benzer olarak plazma ve idrar 8-isoP diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Zucker ratlarda
yapilan bir ¢alismada plazma 8-isoP diizeylerinin 5 katina kadar arttigi, ancak diyetlerine
eklenen E vitamini tedavisi ile tekrar distiigii gosterilmistir (88). Tip I ve tip II DM’ i
hastalarda idrar 8-isoP {iretiminin ve bu oksidatif stres belirteci lizerine metabolik kontrol ve
vitamin E desteginin etkisinin arastirildig: bir baska ¢alismada ise her iki tip DM’ de de 8-isoP
konsantrasyonlarinin idrarda arttig1 ve vitamin E verilmesi ile tip Il DM’ de idrar diizeylerinin
azaldig1 bulunmustur (52). Benzer olarak tip Il DM’ 1i hastalarin bazal 8-isoP diizeylerinin bu
hastalara verilen E vitamini destegi ile azaldig1 gosterilmistir (89). Shinomiya ve arkadaslari,
diyabetik ratlarda tioglitazon ve vitamin E’ nin aort dokusu ve plazma 8-isoP diizeyleri
tizerine etkisini arastirmis ve doku diizeylerinin her iki tedavi tiiriinde de azaldigini, plazma
diizeylerinin ise sadece vitamin E destegi alan ratlarda azaldigini gostermislerdir (90). Yeni

tan1 almis Tip I DM’ i hastalarda bazal ve insiilin tedavisi sonrasi idrar 8-isoP diizeylerinin
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arastirildig1 bir baska ¢alismada ise DM grubunun bazal diizeylerinin kontrol grubundan
yliksek oldugu, insiilin tedavisi ile kan glukozunun normallestirilmesinden sonra ise belirgin
olarak azaldig1 goriilmiistiir (91).

Bizim sonuglarimiza gore plazma CoQ;o diizeyleri tedavi oncesinde DM’ 1i hastalarla
kontrol grubunda benzerdi. Ancak hastalarin tedavi sonrasi diizeyleri tedavi Oncesine gore
belirgin olarak azalmigti. Hatta, tedavi sonrast CoQ,o diizeyleri, saglikli kontrollerden bile
diisiik bulundu. Bu azalma tedavinin antioksidan sistem iizerine olumsuz etkisinden ziyade
DM’ de artmis oksidatif stres nedeniyle CoQ;¢’ un antioksidan olarak kullanimindan
kaynaklaniyor olabilir. Dolayisiyla bu da 8-isoP diizeylerindeki azalmada ilag tedavisine
CoQ10’ un da katkis1 oldugunu diistindiirmektedir.

Literatiirde DM’ de CoQ,o diizeyleri ile ilgili yapilmis degisik ¢aligmalar vardir. Bazilari
bazal veya uyarilmig diizeyleri bazilar1 da CoQ desteginin etkisini arastirmaya yoneliktir. Lim
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada normal ve bozulmus glukoz toleransi olan bireylerle tip
II DM’ li hastalarda CoQ diizeyleri dl¢ililmiis; normal glukoz tolerans: olanlarda, bozulmus
glukoz toleransi olanlarla DM’ 1i hastalara gore plazma ubiquinol/total CoQ;o oranin daha
diisiik oldugu gozlenmistir (84). Diyabetik hastalarda 6gilin sonralarinda kan glukoz ve CoQo
diizeylerinin arastirildig1 bir bagka ¢alismada ise kan glukoz diizeylerinde dalgalanma olurken
CoQo diizeylerinin kahvalti sonrasinda artti§1 ve giin boyunca yiiksek kaldig1 gosterilmistir
(92). Tip II DM’li hastalarla saglikl1 bireylerde plazma ve trombosit MDA ile plazma CoQ
diizeylerinin arastirildig1 bir bagka ¢aligmada ise plazma CoQ diizeylerindeki azalmanin lipid
peroksidasyonundaki artmaya paralel oldugu ortaya konulmustur (93). Salardi ve
arkadaslarininTip I DM’ li ¢cocuk ve adolesanlarda yaptiklar1 bir ¢alismada CoQ diizeylerinin
DM’ de saglikl1 bireylerden farkli olmadigi; ancak kan sekeri regiilasyonu bozuk olanlarda iyi
olanlarla karsilastirildiginda CoQ konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(94). Tip I DM’ 1i ¢ocuklardaki bir baska ¢alismada ise CoQjo’un plazma ve kan hiicre
diizeyleri ile redoks durumlarini arastirilmig, DM’ 1i ¢ocuklarda plazma CoQ;o diizeylerinin
saglikli bireylerden yliksek oldugu, eritrosit ve trombosit CoQ;o konsantrasyonlarinda ise
boyle bir degisiklik olmadigr belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada 6zellikle kan sekeri regiilasyonu
bozuk olan DM’ li ¢ocuklarda trombosit redoks durumunun da indirgenmis CoQ; seklinde

degistigi goriilmiistiir (95). Diyabetik ratlara CoQ;o verilmesi ile dokuda lipid peroksidasyon
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tirlinlerinin azaldigi, glutatyon ve glutatyon peroksidaz diizeylerinin ise arttigi gosterilmistir
(96).

Goriildigi gibi diyabette CoQ;o diizeyleri ile ilgili elde edilen sonuglar da birbirinden
faklidir. Bir kisminda diyabette plazma CoQo diizeylerinin arttig1 belirtilirken; bazilarinda ise
azaldig1 ya da degismedigi sdylenmistir. Bizim ¢alismamizda DM ile saglikli kontrol gruplari
arasinda bir fark bulunamazken; tedavi sonrasinda 8-isoP diizeylerindeki azalmaya paralel
olarak CoQ;o diizeylerinin de azaldig1 goriilmiistiir. Bulgularimiz Salardi ve arkadaslarinin
sonuglarina benzemektedir. Kan glukoz diizeylerinin diismesi ve oksidatif stresin azalmasina
paralel olarak CoQ);¢ diizeylerinin azaldig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda 8-isoP diizeylerinin kan glukoz, HbAlc, LDL-kolesterol, ve CoQ
konsantrasyonlar1 ve HOMA-IR degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Daha
once yapilan ¢aligmalarin bazilarinda (86, 88) 8-isoP diizeylerinin glukoz ve HbAlc diizeyleri
ile korelasyon gosterdikleri belirtilirken; bazilarinda ise 8-isoP ile higbir parametre arasinda
anlamli bir korelasyon bulunamamistir (87, 91). Bizim sonuglarimizda oncekilerden farkli
olarak 8-isoP {iretiminin insiilin rezistans1 ve LDL-kolesterol ile de iligkili oldugu
goriilmiistiir. Bu bulgu diyabetik hastalarda kan sekerinden baska obeziteyle iliskili bir durum
olan insiilin rezistansinin ve LDL-kolesteroliin de isoprostan iiretimini artirdigini ortaya
koymaktadir. Ancak hastalarimizda bel ve kalga cevresi ile BMI oOl¢limleriyle isoprostan
diizeyleri arasinda bir iliski bulunamadi.

Bulgularimiza gore CoQ;¢’ un ise bel g¢evresi, glukoz, HbAlc, trigliserid, total ve LDL-
kolesterol ve 8-isoP diizeyleri ile iliskili oldugu goriilmistiir. Literatiirde ise CoQ)¢ ile sadece
glukoz ve HbAlc diizeyleri arasinda iliski bulunmustur (92, 94, 95). Bizim calismamizda
CoQo diizeylerinin sadece glukoz diizeyi ve glisemik kontrolle degil kan lipid diizeyleri ve
visseral obezitenin gostergesi olan bel ¢evresi Ol¢limii ile de iligkili oldugu goriilmiistiir. 8-
isoP diizeyleri ile olan lineer iligkisi de bir antioksidan olarak oksidatif stresle olan iligkisini

ortaya koymaktadir.
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Sonuc ve Oneriler

Tip I DM’ li bireylerde saglikli bireylere gore artmis 8-isoP diizeylerinin bu hastalarda
oksidatif stres artisinin bir gostergesi oldugu ve diyabet hastalarina verilen biguanid grubu oral
hipoglisemik ilaglar ve insiilin tedavisinin oksidatif stresi ve plazma 8-isoP diizeylerini
azalttig1 sOylenilebilir. Plazma 8-isoP konsantrasyonlar ile glukoz, HbAlc, LDL-kolesterol,
CoQ diizeyleri ve HOMA-IR insiilin rezistans indeksleri arasinda pozitif yonde kuvvetli
iligkiler oldugu goriildii. CoQ, diizeyleri de DM’ li hastalarda saglikl1 bireylerdekinden farkli
degilken; bu hastalarda 3 aylik tedavi sonrasinda glisemik kontrolle oksidatif stresin azalmasi
ve 8-1soP seviyelerinin diigmesine paralel olarak azaldigi1 bulundu.

Sonug olarak; DM hastalarinin ¢ok yogun bir oksidatif strese maruz kaldiklarini, bunun kan
sekeri regiilasyonu ve antioksidan savunma mekanizmalarindan etkilendigini; dolayisiyla bu

hastalara disaridan antioksidan destegi verilmesinin faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
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OZET

Amag: Diyabet, mortalite ve morbiditelerinin sikli§1 ve komplikasyonlarina bagli ciddi
ekonomik ve toplumsal etkileri olan 6nemli bir hastaliktir. Calismamizda, yeni tani1 almis tip 11
DM hastalarinda ve saglikli bireylerde plazma 8-isoprostan (8-isoP) ve koenzim Q;¢ (CoQ¢)
diizeylerini ve diyabetik hastalara verilen ii¢ aylik hipoglisemik tedavinin bu parametrelere
etkisini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Yeni tan1 almig 25 eriskin tip II diyabet hastasit ve 20 saglikli birey
caligmaya dahil edildi. Saglikli bireylerde ve tip II diyabetli hastalarda tedavi 6ncesinde ve {i¢
aylik tedavi sonrasinda plazma 8-isoP ve CoQ diizeyleri 6l¢iildii.

Bulgular: Diyabetik grupta tedavi oncesinde 8-isop diizeyleri saglikli kontrollerden
anlamli olarak yiiksek bulunurken (p<0.05); CoQ;o diizeyleri agisindan bdyle bir fark
bulunamad: (p>0.05). Ug aylik hipoglisemik tedavi sonrasinda ise plazma 8-isoP diizeylerinin
bazal diizeyler ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi (p<0.05), kontrol grubu ile
benzer diizeylere ulastigi goriildii (p>0.05). CoQ;o’ nun diyabetik grupta tedavi sonrasi
diizeyleri ise hem tedavi oncesine hem de saglikli bireylere gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p>0.05).

Sonug: Diyabetik hastalarin ¢ok yogun bir oksidatif strese maruz kaldiklarini, bunun kan
sekeri regiilasyonu ve antioksidan savunma mekanizmalarindan etkilendigini; dolayisiyla bu
hastalara antioksidan destegi verilmesinin faydali olacagini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Oksidatif stres, 8-isoprostan ve Koenzim Qg
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ABSTRACT

Aim: Diabetes is an important disease with serious social and economical effects due to its
complications and high mortality and morbidity rates. We aimed to investigate plasma 8-
isoprostan (8-isoP) and coenzyme Qo (CoQjo) levels in healthy individuals and type II
diabetic patients and the effect of hypoglycemic therapy given to these patients for three
months on these parameters.

Methods: 25 adult type II diabetics and 20 healthy individuals were contributed to this
study. Plasma 8-isop and CoQ)o levels were determined in healthy individuals and type II
diabetic patients before and three months after the treatment.

Results: 8-isoP levels in diabetics before treatment were significantly higher than healthy
controls (p<0.05); there was no significant difference between these groups for CoQo
(p>0.05). After hypoglycemic therapy for three months, plasma 8-isop levels were
significantly decreased compared to basal concentrations (p<0.05), and reached to similar
levels with healthy controls (p>0.05). CoQio levels in diabetic group after treatment were
found significantly lower than both controls and diabetics before treatment (p>0.05).

Conclusion: We can suggest that diabetics are exposed to intensive oxidative stress, this is
influenced by regulation of blood glucose and antioxidant defense mechanisms, and giving
antioxidant supplements will be helpful in these patients.

Key Words: Diabetes Mellitus, Oxidative stress, 8-isoprostan ve Coenzyme Q¢
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