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Amag: Retinopatisi olan ve olmayan tip 2 diyabetli hasta-
larda serum tiyol (T) disiilfit (D) diizeylerinin ve tiyol-
disiilfit dengesinin (TDD) karsilastirilmas: amaglandi.
Materyal ve Metot: Bu prospektif ¢alisma g6z kliniginde
diizenli takipleri yapilan diyabetli hastalarla, onlara de-
mografik olarak benzeyen goniillii kontrol grubunda yapil-
di. Diyabeti olan ve retinopatisi olmayan hastalar bir gru-
bu (DMG), diyabetik retinopatisi olanlar diger grubu
(DRPQG) olustururken saglikli goniilliiler kontrol grubunu
(KG) olusturdu. Rutin g6z muayenesini takiben 8 saatlik
aglik sonrasi kan ornekleri alindi.

Bulgular: Tiyol seviyeleri KG’nda; toplam T (TT)
375,18, nativ T (NT) 345,98, D 14,60, D/NT 4,30, D/TT
3,94 NT/TT 92,10 olarak bulundu (oranlar % olarak de-
gerlendirildi). Bu degerler DMG’unda; 402,97; 361,38;
20,79; 5,99; 5,32; 89,34 olarak bulunurken, DRPG’nda
ise; 370,29; 329,09; 20,60; 6,46; 5,70; 88,59 olarak bulun-
du. Gruplar arasinda T seviyeleri bakimindan bir fark
bulunmadi. D degerleri DMG ve DRPG’larinda KG’ndan
yiiksek bulunurken DMG ve DRPG arasinda fark bulun-
madi. D/NT, D/TT, NT/TT degerlerinde KG ile DMG ve
DRPG arasinda anlamli fark bulunurken; DMG ve DRPG
arasinda anlaml fark bulunmadi.

Sonug: Diyabette zamanla viicuttaki antioksidan sistem-
lerde olusan yetersizlik TDD’inde degisikliklere yol ag-
maktadir. Calismamizda D degerleri DMG ve
DRPG’larinda yiiksek bulundu, TDD bozulmus izlendi.
Anahtar Kelimeler: Disiilfit, diyabet, retinopati, tiyol

ABSTRACT

Objective: Comparison of serum thiol (T) and disulfide
(D) levels and thiol-disulfide balance (TDB) in type 2
diabetic patients who have retinopathy or not.

Materials and Methods: The diabetic patients were di-
vided into two groups as patients without diabetic reti-
nopathy (DMG) and patients with diabetic retinopathy
(DRPG) and compared to the control group (CG), which
included the healthy volunteers with similar demograph-
ics. Following a complete eye examination, blood samples
were drawn after fasting for at least 8 hours.

Results: The total T (TT), native T (NT), D, D/NT, D/TT,
and NT/TT were 375.18, 345.98, 14.60, 4.30, 3.94, and
92.10 in the CG, respectively. These values were 402.97,
361.38, 20.79, 5.99, 5.32, and 89.34 in the DMG, and
370.29, 329.09, 20.60, 6.46, 5.70, and 88.59 in the DRPG,
respectively. In contrast, D, D/NT, and D/TT values were
significantly higher in the DMG and DRPG compared to
the CG. However, no significant differences were detected
between DMG and DRPG.

Conclusion: This study shows that the D values were high
in the DMG and DRPG, causing impaired TDB. Our re-
sults suggest that the body's antioxidant systems are inade-
quate over time in diabetic patients, which leads to
changes in TDB in the body.
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GIiRiS

Insan viicudunda serbest radikallerin etkisini azalt-
mak ve olusturduklar1 hasarlar1 ortadan kaldirmak
icin antioksidan sistemler mevcuttur. Oksitadif stres
olusumunu dnlemede kritik role sahip olan ‘Tiyoller
(T)’ serumdaki en onemli antioksidanlardir.’
Tiyollerin, tasidiklar: siilfidril gruplari, oksidan mo-
lekiillerce oksitlenerek geri doniisebilir disiilfit (D)
bag yapisini olusturur. Olusan disiilfit (D) bag yapi-
lar1 tekrar T gruplarina rediikte edilebilir ve boylece
tiyol-disiilfit dengesi (TDD) siirdiiriiliir (Sekil 1).*
Ortamdaki asir1 miktarda serbest oksijen radikalinin
nétralizasyonu T diizeylerini azaltirken, D diizeyini
ise artirir.

TDD organizmada; koruma,
detoksifikasyon, apoptosis, enzimatik aktivitenin
diizenlenmesi ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda
etkin rol alir. Bu bozulmalara bagl olarak kronik
bobrek hastaligi, karaciger bozukluklari, diyabet,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve preklampsi
gibi cesitli hastaliklar ortaya ¢ikabilir.™® Benzer se-
kilde yasa bagli makula dejenerasyonu, santral serdz

antioksidan

retinopati gibi ¢esitli géz hastaliklarinda da bu den-
genin bozuldugu gosterilmistir.”'°

TDD, tek tarafli olarak eskiden beri olgiilebilirken,
yeni gelistirilen kalorimetrik yontemle ¢ift tarafl,
daha pratik, ucuz ve giivenilir olarak 6l¢iilebilmekte-
dir. 1112

Diyabette; gerek uzamus hiperglisemi, gerekse art-
mis glikozilasyon son iriinlerinin neden oldugu
inflamasyon yiizinden antioksidan denge bozulmak-
tadir. Ayrica, diyabetik retinopati (DRP) gelisiminde
hastaligin siiresi ve kotii hiperglisemik kontrol etkili-
dir. DRP’ nin hangi hastada, ne zaman ortaya ¢ika-
cagm kestirmek zordur. Diyabetes mellitus ve T
seviyeleri arasindaki iligkinin arastirildign ¢esitli
calismalar yapilmis olmakla birlikte, diyabetik
retinopatide TDD’ nin bu yeni Ol¢giim yontemiyle
degerlendirildigi calisma sayist literatiirde azdir.'>'
Calismamizda ¢ift tarafli 6l¢iim yapilabilen bu yeni
diyabeti olup retinopatisi olanlar,
retinopatisi olmayanlar ve kontrol grubunda, T ve D

yontemle;
diizeylerinin karsilastirilmasi amaglandi.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma prospektif, kontrollii bir ¢alisma olup,
calisma icin Erciyes Universitesi Klinik arastirmalar
etik kurulundan izin alind1 (Tarih: 09.01.2015, karar
no: 2015/16). Calismamiz Helsinki Deklerasyonuna
uygun yapilmis, tiim katilimcilardan yazili ve sozlii
onam alinmustir.
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Gorme keskinliginin 0,8 ve iizeri olmasi, Diyabetes
mellitus disinda herhangi bir hastaligin olmamasi,
sferik esdegeri +3/-3 araliginda olmasi, kabul kriter-
leri olarak; bu sartlara uymamak, glokom veya reti-
nay1 etkileyebilecek herhangi bir okiiler hastaligi
olmak, proliferatif diyabetik retinopatisi olmak veya
klinik anlamli makular 6demli olmak calismaya da-
hil edilmeme kriterleri olarak belirlendi.
Caligmamiza Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi
g6z kliniginde rutin takipleri yapilan diyabetli hasta-
lardan belirlenen kriterlere uyan kisiler alindi. Calis-
maya alinan hastalara benzer demografik 6zelliklere
sahip goniillii kisilerden de kontrol grubu olusturul-
du.

Tiim hastalara rutin géz muayenesi, gérme keskinli-
81, gbz ici basinci 6l¢iimii, 6n segment muayenesi,
90 Dioptri lens esliginde dilate fundus muayenesi
yapildi. Diyabeti olup retinopatisi olmayanlar bir
grubu (DMG, n=21), diyabeti ve retinopatisi olanlar
diger bir grubu (DRPG, n=22) olustururken, goniil-
lillerden olusan saglam kisiler kontrol grubunu (KG,
n=20) olusturdu. DRP tanis1 klinik muayeneye goére
konuldu.

Oftalmolojik muayeneyi takiben tiim hastalardan en
az 8 saatlik a¢lik sonrasi rutin alinan vendz kan nu-
muneleri santrifiij edildi. Neselioglu ve Erel’in bul-
dugu yontemle dinamik TDD degerleri 6l¢iildii.'> Bu
yontemde tiyol disiilfit homeostazi, esas olarak nativ
tiol (-S-H) (NT) ve indirgenebilir dinamik disiilfit (-
S-S) miktarlari 6l¢iilerek belirlenmektedir.

Bu yeni testte, disiilfit baglarin1 serbest fonksiyonel
tiyol gruplan olusturacak sekilde indirgemek igin
sodyumborohidrit (NaBH4) kullanilmaktadir. Mev-
cut tiyol gruplarinin ve indirgenmis tiyol gruplarinin
toplami, toplam tiyolii (S-S) + (-SH) verir. Dinamik
disiilfit miktar1, toplam tiyol ve dogal tiyol degerleri
arasindaki farkin yaris1 olarak otomatik olarak he-
saplanabilen bir degerdir. Dogal tiyoller (-SH) ve
toplam tiyoller belirlendikten sonra disiilfit (-SS)
miktarlari, distilfit/toplam tiyol yiizde oranlar1 (-SS/-
SH + -SS) (D/TT), disiilfit/dogal tiyol yiizde oranlari
(-SS/-SH) (D/NT) ve dogal tiyol/toplam tiyol yiizde
oranlar1 (-SH/-SH + -SS) (NT/TT) hesaplandi. Oto-
matik klinik kimya analizérii (Cobas c501, Roche)
kullanilarak o6lgiimler yapildi ve sonuglar pmol/L
olarak sunuldu.

Istatistiksel Analiz: Tiim istatistiksel analizler Mac
OS i¢in olan IBM SPSS 26.0 siiriimii (SPSS, Inc,
Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Siirekli degisken-
ler ortalama + standart sapma (M+£SD) ile ifade edil-
di. Nitel degiskenleri degerlendirmek i¢in Pearson ki
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-kare testi kullanildi. Normal dagilim Kolmogorov-
Smirnov testi ile yapildi. Varyanslarin homojenligi
Levene testi kullanilarak analiz edildi. Parametrik
istatistikler i¢in, normal dagilima sahip veriler tek
yonlii varyans analizi kullanilarak gergeklestirildi.
Anlamli bir sonug¢ elde edildiginde, post hoc karsi-
lastirmalar i¢in Tukey testi kullanildi. Parametrik
olmayan istatistikler i¢in, veriler Kruskal-Wallis
testi kullanilarak analiz edildi. Anlamli bir sonug
elde edildiginde, post hoc Kkarsilagtirmalar igin
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U  tes-
ti kullanildi. P degeri 0,05°ten kiigiik olarak saptan-
diginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas, cinsiyet dagilimi, goz ici ba-
sinc1, goz 6n arka uzunlugu, siferik esdeger, agisin-
dan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gruplara ait
demografik veriler detayli olarak Tablo 1’de gdste-
rilmektedir.

Glikozile hemoglobin (HbA1C) ve aglik kan sekeri
(AKS) KG’na gore DMG ve DRPG’ta beklenildigi
lizere istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti
(p<0,001). Ayrica DRPG’ta, DMG’ tan anlamli de-
recede yiiksek bulundu (p<0,05). Diyabet siiresi de
DRPG’ ta DMG’a gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla idi. Gruplara ait kan sekeri de-
gerleri de Tablo 1°de goriilmektedir.

Nativ Tiyol (NT), Total Tiyol (TT) degerleri agisin-
dan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,575, p=0,720)

D seviyesi, KG” a gore DMG ve DRPG’ unda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede artmis bulundu,
fakat DMG ile DRPG arasinda anlamli bir fark bu-
lunmadi (p<0,001).

D/NT, DMG ve DRPG’ta KG’e gore istatistiksel
olarak anlamli derecede artmigtir (p<0,05), fakat
DMG ile DRPG arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,865). D/TT, KG’a gore DMG ve DRPG’ ta
istatistiksel olarak anlamli derecede artmigsken
(p<0,05); DMG ile DRPG arasinda anlamli bir fark
yoktu (p=0,884). NT/TT, KG’a gére DMG ve
DRPG’ta istatistiksel olarak anlamli derecede artmis
iken (p<0,05), DMG ile DRPG arasinda anlamli bir
fark yoktu (p=0,865). TDD ile ilgili veriler ve deger-
lendirmeler Tablo 2’ de goriilmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Organizmada oksidatif stresin uzamasi durumunda;
T seviyesi azalirken, D oram artmaktadir. Bunun
sonucu olarak TDD, D lehine degismektedir (Sekil
1). Caligmamizda da D seviyesi, DRP’ si olan ve
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olmayan diyabetli gruplarda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulunurken, T seviyesi grup-
lar arasinda farksiz bulundu. Beklenildigi sekilde
diyabetik hastalarda TDD’nde, D lehine degisim
bulundu.

Ates ve ark., Tip 1 DM’ lu hastalarda tiyol distilfit
seviyeleri ve inflamatuar mediyatorleri degerlendir-
dikleri ¢alismalarinda, tiyol seviyesinin azaldigini ve
disiilfit oranmin arttigim gostermislerdir.'> D’teki
artistan  kronik inflamasyonun ve uzamis
hipergliseminin sorumlu olabilecegi vurgulanmistir.
Calismamizdan farkli olarak bu ¢alismada, C reaktif
protein (CRP) gibi inflamasyonu gdsteren diger pa-
rametrelere de bakilmis ve T seviyesindeki diisiisten
inflamasyonun da sorumlu olabilecegi belirtilmistir.
Caligmamiz da sadece T ve D seviyeleri dl¢iildii ve
T seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamuistir. Ancak bu ¢alismaya benzer olarak D
seviyeleri diyabetli ve DRP’li hastalarda yiiksek
bulundu. Bu ¢alismada vurgulandigi gibi TDD’de D
lehine degisimler g6zlendi.

Bagkol ve ark.’nin retinopatisi olan ve olmayan di-
yabetliler ile kontrol grubunda; T seviyesi ve ileri
glikozilasyon iiriinlerini degerlendirdikleri ¢alisma-
larinda, T seviyeleri ve hastalik arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski gosterilememistir."> Fakat ileri
glikozilasyon iiriinleri ile diyabetik retinopati ve
diyabet arasinda baglanti1 kurmuslardir. Benzer sekil-
de biz de T seviyeleri agisindan gruplar arasinda fark
bulamadik.

Retinopatili ve retinopatisiz tip 2 diyabetlilerde ve
kontrol gruplarinda serum ve akdz sivilarinda T se-
viyesini ¢alisan Kirboga ve ark., serum T seviyele-
rinde diyabetik ve DRP’lilerde azalma bulurken,
akoz T seviyelerinde gruplar arasinda fark bulama-
diklarmi belirtmislerdir."*

Onceden tek tarafli 8l¢iim yapan kitlerin kullanildig
cesitli caligmalarda da diyabetik hastalarda T seviye-
sinin kontrol grubuna gore diisiik bulundugu bildiril-
mistir. Ancak bu ¢alismalarda genel olarak D sevi-
yeleri bakilmamustir.'®'” Farkli bir yaklasim olarak
intraseliiler T’in en biyiik kismin1 olusturan
glutatyon calismada
glutatyon diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik
oldugu gosterilmistir."”

Calismamizla ayni yontem kullanilarak TDD’ni
aragtiran yakin zamanli iki ¢aligmada da, benzer ve
farkli bulgular ¢iktig1 izlenmektedir. Kalayci ve ark.
calismasinda TT, NT ve D degerleri DRP’li ve
makular 6demli grupta diger gruba gore azalmis
olarak bulunurken, D/TT, D/NT oranlarinda ise de-
gisim saptanmamistir.'”® Bu ¢alismada hastalarin

seviyesinin Ol¢iildigii  bir
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makular tutulumlu hastalardan segilmesi 6zellikle
onemlidir, bu hem kotii diyabetik kontroliin hemde
hastaligin ileri evresinin bir gostergesi olabilir.
Giilpamuk ve ark.’nin ¢aligmasinda ise hastalar géz
tutulumu olmayan diyabetli hastalar, géz tutulumu
olan ancak proliferatif olmayan diyabetik retinopatili
hastalar, gbz tutulumu olan proliferatif DRP bulgu-
lar1 olan hastalar seklinde ii¢ gruba ayrilmis. Calis-
mada proliferatif olanlar ile diger iki grup arasinda
anlamli farklar bulunmustur.” Bu bulgular bizim
calismamizdaki bulgular1 desteklemektedir. Ciinkii
bizim calismamizda da benzer sekilde proliferatif
olmayan DRP’li hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Bu hastalarda da kontrol grubuna gére D miktarlari,
D/NT ve D/TT artmisg olarak bulunmustur. Fakat goz
tutulumu olmayan diyabetlilere gore fark bulunama-
mustir. Bu bakimdan g6z tutulumu olan ve olmayan
diyabetliler arasinda fark ¢ikmamaktadir. T, D mik-
tar ve dengeleri agisindan sonuglarimiz bu ¢aligma
ile uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda saglikli kontrol grubu ile retinopatili
ve retinopatisiz tip 2 diyabetliler karsilagtirildiginda
NT ve TT seviyeleri arasinda anlamli fark bulunma-
di. Her ne kadar DRP’li grupta diyabetli gruba gore
azalma saptandi ise de bu da istatistiksel olarak an-
lamsiz idi. D degerleri kontrol grubuna gore diyabet-
li ve DRP’ lilerde yiiksek bulunurken, DRP’si olan
ve olmayan diyabetliler arasinda anlamli fark sap-
tanmadi.

Diyabetik retinopati ¢ok genis bir yelpazede klinik
bulgular verdigi igin, hastalik agamasindan kaynakli
klinik farkliliklar bu sonuglart dogurmus olabilir.
Ayrica bireysel farkliliklarin da olabilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir.

Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizda her iki diyabetli
grupta da D seviyesi artmig ve TDD, D lehine degis-
mis olarak bulundu. Belki hastaligin ilk agamalarin-
da D diizeyindeki bozulma daha belirgin olmakta ve
zamanla kisir dongii siirerek T seviyeleri de degisi-
me ugramaktadir. Cesitli ¢aligmalardaki farkli so-
nuglarda bundan kaynaklaniyor olabilir. Bu durumu
daha iyi agiklayabilecek prospektif randomize kont-
rollii caligmalara ihtiyag vardir.

Etik Komite Onayi: Calisma igin Erciyes Universi-
tesi Klinik aragtirmalar etik kurulundan izin alindi
(Tarih: 09.01.2015, karar no: 2015/16 ).

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi bildirme-
mektedir.

Yazar Katkilari: Fikir — 1Y; Denetleme — NB, IC,
E.P, SDS; Malzemeler — IC, EP, SDS; Veri toplan-
mas1 ve/veya islemesi — IC, NB, EP, OE, AS; Analiz
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ve/veya yorum — 1Y, N.B., OE, AS; Yaziy1 yazan —
1Y, NB.
Hakem degerlendirmesi: D1s bagimsiz.
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Isa Yuvaci ve ark. (et al.)
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Tablo 1. Caligmaya dahil edilen hastalara ait demografik veriler.

KG (n=20) DMG (n=21) DRPG (n=22)
Y 54,20+14,89 56,59+12,23 58,80+8,51
C(K/E) 10/10 11/11 10/11

Se 0,53+1,08 0,10+1,44 0,15+0,86
GiB 15,60+2,90 17,31+1,98 16,57+2,08
AL 22.93+0,69 23,16+0,75 23,43+0,71
AKS 97,35+9,52 177,59+63,99 245,80+89,32
HbA1 C 5,44+0,31 8,92+2.76 10,17+2,17
DS 0 7,18+3 .4 11,09+5,40

Isa Yuvaci ve ark. (et al.)

KG: Kontrol Grubu; DMG: Diyabetes Mellitus Grubu; DRP: Diyabetik Retinopati Grubu; Y: Yas; C: Cinsiyet; K: Kadin; E: Erkek;
Se: Siferik Esdeger; GIB: Goz i¢i basinct; AL: On arka goz uzunlugu; AKS: A¢lik Kan Sekeri; DS: Diyabet Siiresi. Veriler ortala-
ma ve standart sapma olarak belirtildi (M£SD).
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Tablo 2. Gruplara gore tiyol disiilfit deger ve oranlari.

Isa Yuvaci ve ark. (et al.)

TT NT D D/NT D/TT NT/TT
KG 375,18 64,92 | 345,98+62,035 | 14,60+3,68 | 4,30+1,17 | 3,94+0,97 | 92,1095
(n=20)
DMG 402,97+100,55 | 361,38949,11 | 20,79+3,32 | 5,99+1,28 | 5,32+1,02 | 89,34+2,06
(n=21)
DRPG 370,29+64,40 | 329,09+63,28 | 20,60+2,52 | 6,461,228 | 5,70+1,01 | 88,59+2,03
(n=22)
p %0,720 0,575 <0,0001 °<0,05 °<0,05 °<0,05

TT: Total Tiyol; NT: Dogal Tiyol; D: Disiilfit; KG: Kontrol Grubu; DMG: Diyabetes Mellitus Grubu; DRP: Diyabetik
Retinopati Grubu; Veriler ortalama ve standart sapma olarak belirtildi (M+SD); a: Kruskal Walis; b: One Way Anova.
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R:SH+R-SH40 == R«S-SR+H.0

Sekil 1. Tiyol disiilfit dengesinin sematik gosterimi.’
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