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oz

Amac: Diyabet, kirik riskini artirabilecek osteopeni ve osteoporoz gibi kemik hastaliklaria yol
acarken, serbest radikallerin diyabetle iliskili kemik rezorpsiyonunda énemli rol oynadigi 6ne
strilmigtir. Anjiyotensin-dondstiirici enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokdrlerinin
diyabetik hastalarda kemik kaybini ve kirlma riskini azaltabilmesi muhtemeldir. Bu nedenle
caliymamiz, diyabetik sican femurlarinda losartanin oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi
tizerindeki etkilerini aragtirmak ve boylece kemik kalitesindeki bozulmanin olast mekanizmasini
agiklamak i¢in tasarlanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Sicanlar dort gruba ayrilmigtir: Kontrol (K), diyabet (D), losartanla tedavi
edilen diyabet (D-LOS) ve losartanla tedavi edilen kontrol (K-LOS). Diyabet, tek doz streptozotosin
(50 mg/kg) enjeksiyonu ile inditklenmigtir. Diyabetli siganlara 8 hafta boyunca 5 mg/kg/gtin losartan
uygulanmistir. Kemik dokularinda, 2-tiobarbiturik asit reaktif tirtinlerinin diizeyi (TBARS), stiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktiviteleri incelenmigtir.

Bulgular: Diyabet uygulamas ile kemik dokuda anlamh diizeyde artan TBARS degerleri losartan
uygulamast ile diigmiustiir. Diger yandan, D grubunda SOD aktivitesi azalirken KAT aktivitesinde
bir degisiklik g6zlenmemistir ve losartan tedavisi SOD aktivitesi tizerinde etkili olmamugtir. Diyabet
ile birlikte anlamh diizeyde diigen GPx aktivitesi losartan tedavisi ile normal seviyelerine donmiistir.

Sonug: Bu bulgular, losartan tedavisinin diyabetik sican femurunda oksidatif stresin indukledigi
kemik kalitesindeki diistisi antioksidan enzimlerin modilasyonunu saglayarak duzeltebilecegini
gostermektedir.

Anahtar Sézciikler: Diyabet, Losartan, Oksidatif stres, Antioksidanlar

ABSTRACT

Objective: Diabetes leads to bone disorders such as osteopenia and osteoporosis that can increase
the fracture risk and free radicals have been suggested to play significant role in the bone resorption
associated with diabetes. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers
may reduce bone loss and fracture risk in diabetic patients. This study was therefore designed to
investigate the effects of losartan on bone quality and the antioxidant defense system in diabetic rat
femurs.

Material and Methods: The rats were divided into four groups: Control (C), diabetes (D),
losartan-treated diabetes (D-LOS) and losartan-treated control (C-LOS). Diabetes was induced by
single injection of streptozotocin (50 mg/kg). The treated rats received 5 mg/kg/day of losartan for 8
weeks. Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GPx) activities and
2-thiobarbituric acid reactive substances (T'BARS) levels were analyzed in bone tissue samples.

Results: Diabetes revealed a highly significant increase in the TBARS values of rat bones and
losartan administration significantly lowered the TBARS levels. SOD activity was decreased in group
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D but no change in CAT activity was observed and losartan treatment did not affect SOD activity. Diabetes resulted in a marked

decrease in GPx that was increased significantly by losartan.

Conclusion: These findings indicate that losartan can prevent bone loss and improve the quality of diabetic rat femurs, most probably
to reduction of reactive oxygen species and/or modulation of antioxidant enzymes.

Key Words: Diabetes, Losartan, Oxidative stress, Antioxidants

GIRIS

Diyabet farkl dokularda nefropati, néropati, kardiyomiyo-
pati ve retinopati gibi bircok komplikasyona neden olur-
ken kemikte de osteopeniye yol agmaktadir. Mekanizmas:
heniiz net olarak tanimlanamamig olan diyabetik osteopeni
kemik kirnlganhgin artirdigr gibi, kirik iyilesmesini geciktir-
mekte ve yagsam kalitesini digiirmektedir (1-3). Son yillarda
yapilan arastirmalarda diyabetli hastalarda 6zellikle kalca,
humerus bag1 ve ayak bolgesindeki kirik risklerinin oldukg¢a
yiiksek oldugu gosterilmistir (3, 4, 6-8). Buna ek olarak, hem
gozlemsel hem de hayvan modelli ¢caliymalarda diyabetin
kemik kuvvetini azalttigi ve bunun da kirik riskinin artma-
sinda etkin rol oynadig1 ortaya konulmus olmasina ragmen
(3, 9), diyabetik osteopeniden sorumlu mekanizmalar net
olarak agiklanmamustir.

Oksidatif stres, hiperglisemi ve kilo kaybi gibi baz1 diyabet
iligkili bozukluklarin diyabetik osteopeni patogenezinde
rol aldigr onerilmektedir. Oksidatif stresin osteoblast ve
osteoklast hiicrelerini de iceren bircok hiicre tiirtinde seliiler
fonksiyon bozukluklarini indikledigi iyi bilinmektedir (10).
Kemik metabolizmasiyla iligkili yapilan bazi ¢ahismalarda
oksidatif stresin osteoblastik degisimleri inhibe ettigi (10-
12) ve osteoblast hasarina ve apoptotik hiicre 6limiine yol
agtign bildirilmigtir (10, 13, 14). Bu nedenle oksidatif stres
artigt ve antioksidan enzimlerin aktivasyonundaki ya da
ckspresyonundaki azalma diyabetik osteopeni patogenezi
ile iligkilendirilebilir.

Son yillarda, diyabetin renin anjiyotensin sisteminin (RAS)
aktivasyonunu artirdig1 ve bu sistem inhibitorlerinin diya-
betik komplikasyonlar1 énemli Ol¢iide diizelttigi gosteril-
migtir. Temel olarak RAS vaskiiler tonus, sivi-elekrolit
dengesi ve sempatik sinir sistemini etkileyen enzimatik bir
yapidir (15). Son yillarda yapilan ¢aliymalarda renin, anji-
yotensinojen, anjiyotensin I (Ang I), anjiyotensin II (Ang
II) ve anjiyotensin dontsturici enzim (ACE) gibi RAS
elemanlarinin kemik dokusu da (16, 17) dahil olmak tizere
bir¢ok dokuda lokal olarak sentezlendigi gosterilmistir

(18-21).

Yapilan calismalarda fare femuru kiriklarmin iyilesme
stirect ve yayg iligkili osteoporosis ile RAS arasinda baglanti
oldugu bulunmustur ve bunun sonucu olarak kemik meta-
bolizmasmdalokal RAS fonksiyonlarinin aragtirilmasima ilgi
artmigtir. Kemik metabolizmasina RAS’1n etkilerinin Ang
II yolag: tizerinden oldugu bulunmustur (22). Ang II sinyal

m 220

yolaginin asin aktivasyonu diyabet iliskili organ fonksiyon
bozukluklarinda kritik bir 6neme sahip gibi goztikmekte-
dir. Daha once yapilan ¢alismalarda, kemik dokusunu da
igeren farkhi dokularda diyabetik komplikasyonlarin gelisi-
minde Ang II sinyal yolaginin ¢ok énemli bir rol oynadig
gosterilmigtir (23-25). Baz1 hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilan ve RAS bilesenlerinin inhibitérlerini iceren ilaglarin
kemik dokusu tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (26, 27).
Ornegin, antihipertansif ilaglar ve beta blokérlerin yasgh
insanlarda kemik kirilma riskini azalttigi bulunmugtur (16,
28). Rejnmark ve ark. (26) yapmug olduklar cahymada ACE
inhibitora igeren ilaclarin viicuttaki ortalama kirik riskini
%7, kalca bolgesindeki kirik riskini ise %14 oraninda azalt-
tigin1 ortaya koymuslardir. Buna ek olarak, Lynn ve ark.
(28) da benzer sonuglar: bildirmiglerdir. Ayrica, Shimizu ve
ark. (29) yaptiklar ¢alisgmada Anjiyotensin II tip 1 resepto-
rinii (AT1) hem bloke ederek hem de delesyonunu gergek-
lestirerek kemik dokusundaki AT 1’in agir1 stimtlasyonunu
bloke etmisler ve osteoporosisi engellemeyi bagarmiglardir.
Bu ¢aligmalar, ACE inhibit6rlerinin ve anjiyotensin resep-
tor blokorlerinin indirekt olarak, kemik yapisinin korun-
masini saglayarak kemik kirilmasi risklerini azaltabilecek
teropatik etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Diyabetik farelerde, Losartan (AT1 blokérii) ve Captopril
(ACE inhibit6ri) ile yapilan galiymalarda kemik mineral
yogunlugu ve kemik mikro yapust ile ilgili parametrelerde
dizelme gozlenmemistir (30, 31). Ancak, kemik glici ve
kirlganliginin sadece kemik mineral yogunlugu ve kemik
mikro yapisina bagh olmadigi biliniyor. Tip II diyabetli
hastalarda, kemik mineral yogunlugunda azalma olmak-
sizin sikhikla kemik kirilmalart meydana gelmektedir (32).
Daha 6nce yapilan baz ¢alismalarda farkh dokularda Ang
I'nin asir tretiminin ROS aktivasyonunu ve ekspresyo-
nunu artirdig gosterilmigtir (33, 34).

Farkli dokularda diyabet indiklii anormalliklerde, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) 6nemli bir role sahip oldugunu
gosteren kanitlar her gecen giin artmaktadir (10, 35-38).
Losartan, giiclendire-
rek ROS’nin artigmi engelleyebilir. Ancak, AT1 reseptor

antioksidan savunma sistemini
blokérii olan losartan birgok dokuda caligilmig olmasina
kargin diyabetli hayvanlarda kemik dokusunda meydana
getirebilecegi biyokimyasal degisiklikler tizerine galigilma-
migstir. Bunedenle calismamizda, diyabetin sicanlarin femur
kemiklerinde olusturabilecegi degisikliklere ve antioksidan

kapasitede tizerindeki etkilerine odaklanilmistir. Caliyma-
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mizda, oksidatif stres indikatorii olan Tiyobarbutirik Asit
Reaktif Uriinleri (TBARS), diyabetle birlikte artig gosterir-
ken, bu artig RAS blokéri losartan tarafindan anlamli sevi-
yede diigirilmistir. Bu diizelme endojen bir antioksidan
enzim olan glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan gergek-
lestirilmis gibi goztikmektedir. Diyabet grubunda diigmis
olan stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi losartan tedavist
ile diizeltilemezken, katalaz (KAT) aktivitesi degismemigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Universitemiz Tip Fakiiltesi Biyofizik ve Biyokimya
Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirilen bu
caliymada 250-300 gr’lik geng eriskin Wistar cinsi toplam
40 adet disi sican kullamlmigtir. Universitemiz Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul onay: ile Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Bakim ve Uretim Unitesinden temin edilen
sicanlar sicakligr 224+2°C olan ve 12 saat giin 15181 12 saat
karanlik periyodu uygulanan bir odada tutulmustur. Deney
siresince sicanlarin yem ile suya herhangi bir kisitlama
olmaksizin ulagmalarn saglanmigtir. Sicanlar c¢aliymanin
basglangicinda rastgele olmak tizere dort gruba ayrilmigtir:
Kontrol (K;10), losartan kontrol (K-LOS;10), diyabet
(D;10), losartan+diyabet (D-LOS;10). Diyabet hayvan
modeli olusturmak tzere, siganlara tek doz streptozotocin
(STZ; 50 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edilmistir (D
ve D-LOS gruplari). STZ enjeksiyonundan bir hafta sonra
sicanlarin kan seker diizeyleri 6l¢iilerek, diyabetik olmayan
hayvanlar deney digt tutulmustur. Kan seker diizeyleri
300 mg/dl ve iizerinde olan hayvanlar diyabetik olarak
kabul edilip deneye alinmigtir. D-LOS grubuna dahil olan
hayvanlara 8 hafta boyunca AT1 inhibitort olan Losartan
5 mg/kg/giin gavaj yoluyla verilmistir. Bu stirenin sonunda
hayvanlara urethane (2 g/kg) verilerek oldurilip femurlar:
biyokimyasal parametrelerin dl¢imii igin alinmigtir ve
olgimler baglayana kadar -80 °C’de muhataza edilmigtir.

Biyokimyasal Olgiimler

Tiobarbiitirik Asit Reaktif Uriinlerinin
(TBARS) Olgiimler:

Bumetodun temel prensibi, lipit peroksidasyonun son tirtinii
olan MDA nin, 2-tiyobarbitiirik asit (IBA) ile reaksiyona
girmesi ve olugan bilesigin biitanol fazina ekstrakte edilerek
525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga boyunda
spektroflourometrik olarak okunmast esasina dayanir
(39). Ozet olarak Femur dokusu, I mM EDTA igeren 50
mM soguk K ,HPO, (pH= 7) tamponunda, buz iizerinde
(Biofuge15R, Heroeus, Almanya) homojenize edilmistir ve
sonrasinda homojenatlarin 4 °C’da, 10000 x g’de, 15 dakika,
santrifiij edilmesiyle siipernatantlar elde edilmigtir. 1 ml
distile su igeren tiipe 50 ml stipernatant konulduktan sonra,
1 ml thiobarbitiirik asit (' BA, 29 mmol/L) eklenmistir. Ttip
tyice karigtirnldiktan sonra, 1 saatstireyle 95-100 °C arasinda
kaynatilmigtir. Numuneler sogutulduktan sonra 25 ml HCI
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(5 mol/L) ve 3.5 ml n-biitanol eklenerek vortekslenmis ve
bu iglemi takiben 3000xg’de 10 dakika santrifiij edilerek,
biitanol fazi ayrilmugtir. Butanol ekstraktimin floresansi,
eksitasyon dalga boyu 525 nm, emisyon dalga boyu 547 nm
olarak spektroflourometrede (Perkin Elmer Luminescence
spectrometer, LS50B) okunmustur.

SOD Aktivites:

Femur dokusu, 1 mM EDTA iceren 20 mM soguk
HEPES (pH= 7) tamponunda, buz tizerinde (Biofugel3R,
Heroeus, Germany) homojenize edilmistir ve sonrasinda
homojenatlarin 4 °C’da, 1500 x g’de, 5 dakika santrifiy
edilmesiyle stipernatantlar elde edilmistir.  Siiperoksit
dismutaz Ol¢timleri ticari bir kit (Cayman-706002) ile
yapilmigtir. SOD aktivite 6l¢iim kitinde, hipoksantin ve
ksantin oksidaz tarafindan tiretilen stiperoksit radikallerinin
belirlenebilmesi icin tetrazolium tuzu kullanilmaktadir.
Hem sitozolik hem de mitokondriyal aktivite 6l¢tilmektedir.

KAT aktivitesi

Femur dokusu, I mM EDTA igeren 50 mM soguk K,HPO,
(pH= 7) tamponunda, buz tizerinde (Biofuge15R, Heroeus,
Almanya) homojenize edilmistir ve sonrasinda homojenat-
larm 4 °C’da, 10,000 x g’de, 15 dakika santrifiij edilmesiyle
stipernatantlar elde edilmigtir. Katalaz aktivitesi 6l¢tim-
leri ticari bir kit (Cayman-707002) ile yapilmistir (40). Bu
metodun temel prensibi hidrojen peroksit (H,O,) varh-
ginda metanol ile katalaz enziminin reaksiyonuna dayan-
maktadir. Uretilen formaldehyde, kromojen olan purpald
(4-amino-3-hydrazino-5-marcapto-1,2,4-traizole) ile spekt-
rofotometrik olarak oSlgtlir. Bir tinite enzim aktivitesi, 25
°C’de dakikada 1 pmol formaldehit formasyonuna neden
olan enzim miktar: olarak tanimlanir.

GPx aktivites:

Femur dokusu, 1 mM EDTA iceren 50 mM soguk Tris-
HCI (pH= 7,5) tamponunda, buz iizerinde (Biofugel3R,
Heroeus, Almanya) homojenize edilmistir ve sonrasinda
homojenatlarin 4 °C’da, 10,000 x g’de, 15 dakika santrifiij
edilmesiyle stpernatantlar elde edilmistir. GPx aktivitesi
Olgimleri ticari bir kit (Sigma CGP-1) ile yapilmigtir
(41). GPx aktivite kiti, glutatyon reditktaza bagl bir
reakstyon aracihigr ile GPx aktivitesini élcer. NADPH’den
NADP’ye oksidasyon 340 nm’de absorbansta bir azalmaya
eslik eder. Absorbans kinetigi, NADPH soniimlenme
katsayist kullanilarak 340 nm’de spektrofotometrik olarak
degerlendirilir. Bir birim enzim aktivitest, 25 °C’de 1 mol
NADPHnin NADP’ye oksidasyonuna neden olan enzim

miktar: olarak tanimlanmugtir.
Istatistiksel Analiz

Deney sonuclarinimn ilk asamadaki analizleri i¢cin one-way
anova kullamilmig, iligkili gruplarin kargilagtinlmas: ise
Tukey testi ile gerceklestirilmigtir. Degerler ortalamatSEM
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olarak verilmistir ve anlamh fark p<0,05 olarak kabul
edilmigtir.

BULGULAR

Diyabet grubunda kan glikoz diizeyi diger gruplardan
anlamh yiiksek bulunmustur (K: 107,51 + 8,27 mg/dl; D:
497,93 £ 78,27 mg/dl; D-LOS: 482,62 £80,55 mg/dl;
K-LOS: 112,06 £ 5,35 mg/dl) ve losartan tedavisi ile kan
glikoz seviyelerinde anlamh bir diizelme gozlenmemigtir (K:
108,55 19,89 mg/dl; D: 478,78 + 86,78 mg/dl; D-LOS:
528,38 63,96 mg/dl; K-LOS: 120,35 +7,24 mg/dl).
Benzer sekilde D grubunda viicut agirliginda bir azalma
olmasina kargin (K: 201,38 = 26,08 g; D: 212,86 = 16,88
g; D-LOS: 218,38 + 21,08 g; K-LOS: 211,20 + 30,09 g)
losartan tedavisi kilo kaybini énlememistir (K: 211,23 +
24,74 g; D: 189,42 £ 27,88 g; D-LOS: 201,53 + 23,68 g;
K-LOS: 220,78 + 22,36 g).

Biyokimyasal Parametreler

Diyabetin kemik dokusunda olusturdugu degisikliklerde
lipit peroksidasyonunun roltiniin olup olmadigi arastir-
mak amaciyla TBARS seviyeleri incelenmistir (Sekil 1).
Sekiz haftalik deney periyodunun sonunda D grubunda
TBARS seviyesinin K grubuna gore yaklasik ti¢ katlik bir
artiy gosterdigi (p <0,05) ve losartan tedavisi ile bu artigin
istatistiksel olarak anlamh diizeyde dugtiigt gozlenmistir (p
<0,05). Diyabet grubunda SOD aktivitesinde belirgin bir
dustis olmasina kargin losartan tedavisi bu dustsit degis-
tirmemistir (Sekil 2). Diger yandan KAT aktivitesi diyabet
grubunda degismemigtir ancak D-LOS grubunda beklen-
medik bir gekilde artig géstermistir (Sekil 3). Ayrica femur
dokusunda diyabetle birlikte GPx aktivitesi de istatistik-
sel olarak anlaml diizeyde dustis gostermistir ve losartan
tedavisi GPx aktivitesini kontrol seviyelerini yaklagtirmigtir

(Sekil 4).
TARTISMA
Diyabetin, kemik dokusunu da diger bircok doku gibi etki-

ledigi bilinmesine ragmen bu etkinin mekanizmasi hentiz
bilinmemektedir. Diyabetik kosullarda artmug kan gekeri
ile indiklenen oksidatif stresin, kemik htcreleri de dahil
olmak tizere ¢ok cesitli hicre tiplerinde hticresel disfonk-
styonu indukledigi bildirilmektedir (10, 35). Zhen ve ark.
(42) yaptiklar1 ¢caliymada diyabetik osteopeni insidans i¢in
onemli bir faktor oldugu digiintilen oksidatif stres tiretimi-
nin uyarilmasi yoluyla kalici ytksek glikoz seviyesinin, oste-
oblast farkhlagmasini etkileyebildigini, kemik olusumunu
bozdugunu ve kemik mineralizasyonunu inhibe edebildi-
gini bildirmiglerdir. Yapilmig olan bir¢ok deneysel calig-
mada diyabetik dokularda ROS miktarinin agir1 dizeyde
arttigr gosterilmistir (24, 38, 43). ROS, fizyolojik kogullar
altinda bile serbest oksijen radikalleri, hidrojen peroksit,
nitrik oksit (NO) ve peroksinitrit gibi bir dizi kimyasal reak-
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styon ile tretilir ve GPx, GSH, SOD ve CAT gibi endojen
antioksidan sistemleri tarafindan temizlenir. Ancak, bu iki
sistem arasindaki denge, artan serbest radikal olugumu ve/
veya antioksidan savunma mekanizmalarimin baskilanmasi

ciddi zararlar verebilir (35).

Son aragtirmalar, AT1Rnin ROS jenerasyonu ile yakin-
dan iliskili oldugunu gostermigtir (44, 45). Blakely ve ark.
(46), Ang II'nin ATIR aracih ROS tretimini ve oksidatif
noéronal hasari indiikledigini gostermistir. Benzer gekilde,
Rajagopalan ve ark. (47), farelerde Ang II infiizyonunun
losartan tarafindan 6nemli 6lctide baskilanmig olan vaskii-
ler stperoksit tiretimini artirdigini géstermigtir. Bu bulgu-
lar, ATIR’nin oksidatif’ streste onemli bir mekanizma
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Sekil 1: Kemik dokusunda olgiilen gruplara ait TBARS
degerleri. Degerler, ortalama®tSEM olarak verilmistir K (n=10),
D n=10), D-LOS (n=10) ve K-LOS (n=10). * p<0,05 vs K
grubu, # p<0,05 vs D grubu.
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Sekil 2: Kemik dokusunda 6lgiilen gruplara ait SOD Aktiviteleri.
Degerler, ortalama+SEM olarak verilmigtir. K (n=10), D (n=10),
D-LOS (n=10) ve K-LOS (n=10). * p<0,05 vs K grubu.
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oldugunu dusiindirmektedir. AT1 reseptéruntin losartan
ile blokajinin anti-inflamatuvar ve anti-osteoklastik etkiler
gosterdigi boylelikle alveolar kemik kaybimi onledigi goste-
rilmigtir (48). Anjiyotensin yolaginin losartan aracili inhibis-
yonu ile kemik kiitlesinin arttig1 ve iskelet geligimi sirasinda
biiyime plakasinda kondrosit hipertrofisini hizlandirdig
gosterilmistir (49). Daha 6nce yapilan bir ¢aliymada renal
hasarlanmada losartan tedavisinin TBARS seviyelerini
digtrdugi ve KA'T aktivitesinde artist tetikledigi gOste-
rilmistir (44). Caliymamizda, diyabetik sican femurunda
TBARS seviyelerinin oldukga yiikseldigini ve AT reseptor
blokéri olan losartanin bu artigt anlamh seviyede azaltti-
g1 gozlemledik.
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Sekil 3: Kemik dokusunda 6lgtilen gruplara ait KAT Aktiviteleri.
Degerler, ortalama+SEM olarak verilmigtir. K (n=10), D (n=10),
D-LOS (n=10) ve K-LOS (n=10). # p<0,05 vs D grubu.
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Sekil 4: Kemik dokusunda 6lgtlen gruplara ait GPx Aktiviteleri.
Degerler, ortalama*SEM olarak verilmigtir. K (n=10), D (n=10),
D-LOS (n=10) ve K-LOS (n=10). * p<0,05 vs K grubu, #
p<0,05 vs D grubu.
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Diyabetik sicanlarda endojen antioksidanlarin degismis
aktiviteleri, bu hayvanlarda diigitk kemik kalitesinin arka-
sindaki major faktorlerden birisinin oksidatif stres oldugu
hipotezimizi destekler. Diyabetik hayvanlarda KAT aktivi-
tesinde degisiklik elde etmezken, GPx aktivitesinin kontrole
gore anlaml diizeyde dustiigiina 6lctiik. Diyabette antioksi-
dan enzimler i¢in bugtine kadar birbirinden farkli sonuglar
elde edilmis ve bu tutarsizliklarin nedenleri agik bir sekilde
ele alimmamuigtir. Incelenen doku tipi, incelenen enzimin
ekspresyon seviyesi ve enzim aktivitesindeki zamansal degi-
siklikler bu varyasyonlarm altinda yatan sebepler olabilir.
Normal kosullar altinda stiperoksit anyonu SOD enzimi
aracih@yla dismutasyona ugrayarak H,O,’ye doniisti-
riliir ve sonrasmmda KAT ve/veya GPx enzimleri aracili-
giyla detoksifiye edilir. KAT, H,0O,nin yiiksek miktarlarda
detoksifikasyonu i¢in tercih edilen bir yol gibi goriiniirken,
GPx diisiik konsantrasyonlarda daha aktif olan yolaktir (50,
51). Bu, muhtemelen enzimin substrata affinitesini belirle-
yen Km degeri ile iligkilidir. Katalazin Km degeri, GPx’in
Km degerinden daha biyiktir ve Km degeri ne kadar
kiigtik ise enzimin subtrata olan affinitesi o kadar ytksek-
tir. Dolayistyla KAT aktivitesinde artig igin ortamda daha
yiksek oranda H,O, bulunmas: gerekmektedir (51). Ozet
olarak diyabetin erken agamalarinda GPx, tercih edilen
enzim olabilir, ancak ilerleyen agamalarda, oksidatif stres
miktarlarindaki artig ile birlikte GPx inhibe edilebilir ve
KAT aktive olabilir.

Kontrol hayvanlarinda losartan uygulamasi sonrasinda
KAT aktivitesinin artmasiin sebebini bilmiyor olmamiza
ragmen, bu bulgu losartanin normal ve hastalik kosul-
larmda farkl etkiler olusturabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, insan ve hayvan caliymalari, diyabetin,
GPx enziminin katalitik bolgesinde yer alan selenyumda
6nemli bir azalmaya neden oldugunu ve eksikliginin esas
olarak azalmig GPx aktivitesi ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur (52, 33). Ayrica, oksidatif stresin degerlendi-
rilmesinde kullanilan doku, enzimlerin aktivitesindeki bu
farkhliklarin nedeni olabilir. Sistemik oksidatif stres trin-
lerinin ve antioksidan enzimlerin durumunun degerlendi-
rilmesinin 6nceki raporlarda ¢ok yaygin olmasina ragmen,
TBARS, GSH, GPx, SOD ve CAT gibi parametrelerin
lokal 6l¢timlerinin nadiren yapildigim belirtmek énemlidir
(10, 35, 43).

Sonug olarak cahgymamiz, Ozellikle kemik dokusunda
oksidatif stresin yogunlugu hakkinda dogrudan kamitlar
saglamakta ve artmig ROS tretimi ile diyabetik osteo-
peninin etiyolojisi arasinda nedensel bir iliski oldugunu
ortaya koymaktadir. Ayrica RAS’m blokajinin antioksidan
savunma sistemini giiglendirerck kemik kalitesinin artma-
sina katkida bulunabilecegini gostermektedir.
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