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OZET

Amag: Diabetes mellitus (DM), bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve bozulmus aglik glukozu (BAG) olan hastalarda serum MDA, [I-tokoferol ve
[-karoten diizeylerinin degerlendirilmesi.

Gerec¢ ve Yontem: Zonguldak Karaelmas Universitesi Hastanesi Aile hekimligi ve Dahiliye polikliniklerine bagvuran ve yapilan tetkiklerle DM,
BGT ve BAG olduguna karar verilen toplam 99 hasta ve 37 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait serum 6rneklerinde
MDA, a-tokoferol ve b-karoten galisildi.

Bulgular: DM grubunun MDA diizeyi BGT, BAG ve kontrol gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulunurken, o-tokoferol diizeyi kontrol
grubundan, B-karoten diizeyi ise BGT, BAG ve kontrol gruplarmdan diisik bulundu. BGT grubunun MDA diizeyi BAG ve kontrol gruplarindan
anlamli derecede yiiksek bulunurken, a-tokoferol diizeyi kontrol grubundan, B-karoten diizeyi ise BAG ve kontrol gruplarindan diisiik bulundu. BAG
grubu ile kontrol grubu arasinda her ti¢ parametre agisindan da anlamli fark yoktu.

Sonug: BAG harig, diger hiperglisemi ile seyreden hastaliklarda lipid peroksidasyonu artarken, o-tokoferol ve B-karoten seviyeleri diigmektedir.
©2005, Firat Universitesi, Twp Fakiiltesi
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ABSTRACT

Serum MDA, a-Tocopherol and B-Carotene Levels in Patients Having Hyperglycemic Glucose Metabolism Disorders
Objectives: Evaluation of serum MDA, o-tocopherol and 3-carotene in patients having diabetes mellitus (DM), impaired glucose tolerance (IGT) and
impaired fasting glucose (IFG).

Materials and Methods: Ninety-nine patients, who were detected to have DM, IGT or IFG at their admission to Zonguldak Karaelmas University
Hospital, Family Medicine or Internal Medicine outpatient clinics, and 37 healthy controls were included in the study. MDA, a-tocopherol and b-
carotene levels were studied in the serum samples of all patients and controls.

Results: While MDA level in DM group was significantly higher than the IGT, IFG and control groups, a-tocopherol level in DM group was lower
than the control group and [3-carotene level was lower than IGT, IFG and control groups. While MDA level in IGT group was significantly higher
than the IFG and control groups, a-tocopherol level in IGT group was lower than the control group and [-carotene level was lower than IFG and
control groups. There was no significant difference of any of the three parameters between IFG and control groups

Conclusion: While lipid peroxidation increases, a-tocopherol and 3-carotene levels decrease in the diseases with hyperglycemia, except IFG ©2005,
Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Key words: Diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, impaired fasting glucose, MDA, [alfa]-tocopherol, [beta]-carotene

Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirevi (ROT) Bu bilesenlerin okside olmas1 yapilarinda degisikliklere
bilesikler; hiicrelerde dopamin ve adrenalin oksidasyonu, piirin neden olur. Bu da hiicre fonksiyonlarmmn bozulmas: ve hiicre
katabolizmasi, aerobik metabolizma gibi normal kimyasal oliimiine kadar giden bir siireci baglatir (4). ROT bilesiklerinin
reaksiyonlar sirasinda iiretilen oldukga toksik bilesiklerdir (1). neden oldugu oksidan stresin diyabet, kanser gibi bir ¢ok hasta-
Ayrica radyasyon, sigara gibi ¢cevresel faktorler ve hiperglisemi Ligin  patogenezinde ve komplikasyonlarinin gelismesinde

gibi normal metabolizmada gézlenen bazi degisiklikler de ROT onemli rol oynadig1 kabul edilmektedir (5,6).
bilesik sentezinde artisa neden olmaktadir (2,3). Bu reaktif
bilesikler yapisal 6zellikleri nedeni ile lipid, protein ve niikleik
asit gibi hiicre bilesenlerini okside etme kapasitesine sahiptir.

ROT bilesiklerin zararli etkilerinden korunmak igin
hiicreler enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma
sistemlerini kullanirlar. Antioksidan bilesenlerin bazilart hiicre
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tarafindan sentez edilirken, bazilar1 da diyetle alinmaktadir.
Gidalarda bulunan a-tokoferol, keratenoitler ve C vitamini
diyetle alinan 6nemli nonenzimatik antioksidan bilesiklerdir
(7). Yagda eriyen vitaminlerden olan a-tokoferol, biyolojik
sistemlerde 6nemli bir antioksidandir. Biyolojik membranlarin
lipid tabakalar1 arasinda bulunur ve bu bolgede yapisal rol
oynar. a-tokoferol, otooksidasyonun baslaticis1 olan peroksit
ve hidroperoksit radikallerini inhibe eder (7). Yesil sebze ve
meyvelerde bol miktarda bulunan ve vitamin A’nin Onciil
maddesi olan karoten de a-tokoferol gibi antioksidan 6zellige
sahip bir bilesiktir.  Son yillarda, Tip 2 DM disinda
hiperglisemi ile seyreden ve glukoz metabolizma bozukluklar:
olarak kabul edilen bozulmus aglik glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) tanimlanmistir. Bu ¢aligma
Tip 2 DM, BAG ve BGT olan hastalarda serum lipid
peroksidasyonu, o-tokoferol ve P-karoten diizeylerindeki
degisiklikleri aragtirmak amaci ile planlanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Hasta secimi: Bu ¢alismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi
Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Aile
Hekimligi ve Dahiliye polikliniklerine basvuran hastalar dahil
edildi. Caligmaya alinan kisiler ¢aligmanin niteligi hakkinda
sozel olarak bilgilendirilerek onaylari alindi. Hastalardan 12
saat aglik sonrasi ilk kan ornekleri alindi. Aglik kan sekeri
(AKS) 110-140 mg/dl arasinda olan kisiler ¢aligmaya alindi.
AKS degerleri 110-125 mg/dl olan hastalara hiperglisemik
glukoz metabolizma bozuklugunu simiflandirmak amaciyla 75
gram glukozla oral glukoz tolerans testi (OGTT) uyguland:1 ve
OGTT sonuglarina gore hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba
(BAG grubu) (n=31, 15 erkek, 16 kadin) BAG tammina uygun
olarak AKS=110 — 125 mg/dl ve 2. saat kan sekeri < 140 mg/dl
olan hastalar, ikinci gruba da (BGT grubu) (n=34, 17 erkek, 17
kadin) BGT tanimina uygun olarak AKS < 125 mg/dl ve 2. saat
kan sekeri 140- 200 mg/dl olan hastalar dahil edildi. A¢lik kan
sekeri iki kez 126 mg/dl ve fiizerinde Olciilen hastalardan
tgiincti grup (DM grubu) (n=34, 16 erkek, 18 kadin)
olusturuldu. Saglikli kisilerden de dordiincii grup (kontrol
grubu) olusturuldu (n=37, 18 erkek, 19 kadin). Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, sigara kullamm ve alkol tiiketimi
bakimindan anlamli fark yoktu. Hastalarin kan &rnekleri
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlardan MDA, o-
tokoferol ve B-karoten ¢aligild1.

Malondialdehid (MDA) élgiimii: MDA  o6lgimiinde
Draper ve Hadley’in (8) tammmladigi metot kullamldi.
Reaksiyonun prensibi, MDA’nin alkali pH da tiyobarbiitirik
asit ile reaksiyona girmesi sonucu 532 nm de maksimum
absorbans veren pembe renkli bilesigin olugsmasina dayanir.

Unalacak ve Ark.

Olgiilen absorbas degerleri MDA standart grafigi
kullanilarak pmol/L olarak hesaplandi.

a-tokoferol  dlciimii:  Serum o-tokoferol diizeyleri
Hashim ve Schuttringer (9) tarafindan tamimlanan metotla
yapildi. Once serum ornekleri etanol ve n-heptan ile karistirihp
vortekslendi ve 5 dakika 1000 devir/dk santrifiij edildi.
Boylece proteinler ¢oktiiriilirken E vitamini n-heptan fazina
gecti. KOr ve numune tiiplerine iistte kalan n-heptan fazindan
0.4 ml alndi. Uzerlerine 0.3 ml a-a’ dipyridyl eklenip
karistirildi. 460 nm de kore karst %T degerleri okundu. Daha
sonra her iki tiipe 0.1 ml demir-3-kloriir eklenerek karigtirildi
ve 4 dakika sonra 510 nm de kore kargt %T degerleri okundu.
Serum o-tokoferol diizeyi asagidaki formiil kullamlarak
hesaplandi.
a-tokoferol (mg/dl) =[(log510-1.36) —0.32.10g460]/-0.4608
Sonuglar 1000 ile ¢arpilarak pg/dl olarak ifade edildi.

P-karoten élgiimii: Total karotenlerin 450 nm. de verdigi
absorbansin dlciilmesinden faydalamlarak, B-karoten diizeyi
saptand1. Kisaca, bir deney tiipiine 0.75 ml plazma ve iizerine 2
ml etanol (%95) yavasga karistirilarak ilave edildi. Vorteksle
de iyice karistirildi. Daha sonra 3 ml n-hekzan ilave edildi.
Agz1 kapatilarak vorteksle en az bir dakika karistirildi. 3000
rpm de 10 dakika santrifiij edildi Ust hekzan fazinin
absorbansi spektrofotometrede 450 nm de hekzan koriine kargi
o6lciildii. B-karotenin 450 nm hekzandaki molar ekstinksiyon
katsayisindan faydalamlarak miktar1 g/dl olarak hesapland:
(10).

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme Windows 2000 ortaminda
SPSS programi kullanilarak yapildi. Gruplarin  karsi-
lagtirllmasinda Oneway Anova testi kullanilirken, posthoc
olarak da Tukey testi kullamldi.

BULGULAR

Sonuglar Tablo 1° de toplu olarak verilmisti. DM grubunun
MDA diizeyi BGT, BAG ve kontrol gruplarindan anlamli
derecede yiiksek bulunurken (p<0.001, p<0.001, p<0.001), a-
tokoferol diizeyi kontrol grubundan (p<0.014), B-karoten
diizeyi ise BGT, BAG ve kontrol gruplarindan diisiik(p<0.001,
p<0.001, p<0.001) bulundu. BGT grubunun MDA diizeyi BAG
ve kontrol gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulunurken
(p<0.033, p<0.001), o-tokoferol diizeyi kontrol grubundan
(p<0.01), B-karoten diizeyi ise BAG ve kontrol gruplarindan
diisiik (p<0.001, p<0.001) bulundu. BAG grubu ile kontrol
grubu arasinda her ii¢ parametre agisindan da anlaml fark
yoktu.

Tablo 1. Calisma gruplarinda serum MDA, o-tokoferol ve B-karoten degerleri ve bu degerlerin ikili gruplar arasinda karsilagtirmalarinin

p degerleri
Gruplar n MDA (umol/L) a-tokoferol ( gr/dL) B-karoten ( gr/dL)
Tip 2 DM 34 3.13+0.60 11934266 74+15
BGT 34 2.53+0.48 1186+282 93+17
BAG 31 2.19+0.37 1340279 110£22
Kontrol 37 2.07+0.35 13974276 112£19
P degeri

DM ve BGT 0.001 0.999 0.001
DM ve BAG 0.001 0.190 0.001
DM ve Kontrol 0.001 0.014 0.001
BGT ve BAG 0.033 0.152 0.001
BGT ve Kontrol 0.001 0.01 0.001
BAG ve Kontrol 0.631 0.799 0.998

MDA: malondialdehit; DM:diabetes mellitus; BGT:bozulmus glukoz toleransi; BAG:bozulmus aglik glukozu.
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TARTISMA

DM, karmasik bir patoloji tablosuyla izlenen bir durumdur.
Son yillarda bu tablonun olusumunda etken faktorler arasinda,
hiperglisemiye bagli oksidan ortam olusumu {izerinde
durulmaktadir. Hipergliseminin oksidan bir ortama neden
olduguna, onceden yapilmis bir¢ok ¢aliymada isaret edilmistir
(11). DM’li hastalarda gozlenen, katarakt, ateroskleroz,
eritrositlerde bozukluk, lenfosit ve trombosit fonksiyon
bozuklugu gibi bulgular, serbest radikallerin artmasiyla ilgili
bulunmaktadir (12,13). Tip 2 DM nin patogenezi ve komp-
likasyonlarinin ~ gelisim mekanizmalarim agiklamak igin
hipergliseminin neden oldugu metabolik degisiklikler iizerine
¢ok sayida galigma yapilmustir ve hala yapilmaktadir (14,15).
Bu c¢alismalarin bir kismi hiperglisemi ile serbest radikal
iretimi arasindaki olasi iliskiyi arastirmaya yogunlagmustir.
Weidig ve arkadaslar1 yaptiklar1 hiicre kiiltiirii ¢alismasinda,
hiperglisemiye maruz kalan koroner mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde prooksidan enzim aktivitelerinde ve serbest
radikallerin seviyesinde artis gozlendigini bildirmislerdir (16).
Yiiksek glukoz konsantrasyonunun ROT bilesiklerinin
iretiminde artisa neden oldugu ve embriyonik dismorfo-
geneziste artmus siiperoksit anyon radikalinin etkili oldugu
Yang ve arkadaglari tarafindan rapor edilmistir (17). Baska bir
caligmada, hipergliseminin neden oldugu endotelial hiicre
proliferasyonunda siiperoksit anyon radikali {iretimindeki
artigin etkili oldugu gosterilmistir (18). Nishikawa ve arkadag-
lar1 hipergliseminin aktive etti§i oksidan metabolik yollarin
inhibisyonu ile mitokondrial siiperoksit radikal iiretiminin
normale dondiigiinii rapor etmiglerdir (19). Ayrica hiperglise-
minin iretimine neden oldugu ileri glikasyon {iriinlerinin de
NADPH-oksidaz enzimi gibi baz1 oksidan enzim aktivitelerini
artirarak oksidan stres gelisimine katkida bulunduklar
gosterilmistir (20). Bu ve benzeri c¢aligmalar, hipergliseminin
ROT bilesiklerin iiretimini artirdigim gostermektedir. ROT
bilesikleri lipid, protein, niikleik asit gibi hiicre bilesenlerini
okside etme kapasitesine sahiptir. Ozellikle hiicre membran
yapisinda bulunan doymamus yag asitleri oksidasyona
duyarlidir ve bunlarin oksidasyonu lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarinin  baglamasmma neden olur. Bir reaksiyon
zincirinin baslamasi, diger reaksiyon zincirlerinin baslama ve
siddetlenmesine neden olur ve bunun sonucunda yaygin
peroksidasyon, membran lipid tabakasmin yapisal biitiinliiglin-
de bozulma, membran gegirgenliginde artma, iyon transportun-
da bozulma ve son olarak lizis ortaya ¢ikar (21).

Oksidan stresin neden oldugu lipid peroksidasyonunun
degerlendirilmesinde MDA yaygin olarak kullanilan bir
parametredir. Calismamzda lipid peroksidasyon {iriinii olan
MDA diizeylerinin DM grubunda BAG, BGT ve kontrol
gruplarma gore artmis oldugu, BGT grubunda BAG ve kontrol
gruplarma gore artmig oldugu izlenmistir. BAG grubunda
serum MDA seviyesi kontrol grubuna goére hafif yiiksek
olmakla birlikte istatistiki anlamda fark gézlenmemistir. Bu
durum yiiksek glukoz diizeyinin oksidatif hasara yol agan
sebeplerden biri oldugunu belirten literatiir bilgileriyle
dogrulanmaktadir (22,23). Gopaul ve arkadaslar1 yaptiklari
caligmada BGT olan kisilerde kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda lipid peroksidasyonunda artig oldugunu bildirmislerdir
(24). Artmig olan oksidatif hasarin en azindan kismen
hipergliseminin sonucu olarak gelistigi diistiniil-mektedir.
Biitiin hiicreler ROT bilesiklerinin zararh etkilerini dnleyecek
enzimatik ve nonenzimatik antioksidan savunma sistemine
sahiptir. Glutatyon, a-tokoferol, beta karoten nonen-zimatik
antioksidan sistemin 6nemli bilesenleridir (25). a-tokoferol ve
karotenoitler gibi antioksidanlarin dnemli bir kaynag: besin-
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lerdir. Onemli bir zincir kirict antioksidan olan a-tokoferol
lipid peroksidasyonunu inhibe ederek, hiicre zarmda olusacak
olan hasar1 ve  diisik  dansiteli  lipoproteinlerin
modifikasyonunu engeller. Karotenoitler ortamda bulunan
molekiiler oksijeni ve peroksil radikalini temizler.
Antioksidanlarin diyetle alinmasinin birgok hastaligin riskinin
azalmasiyla  iliskili  olduguna  dair  epidemiyolojik
caligmalardan, hayvan deneylerinden ve in vitro deneylerden
elde edilmis kanitlar her gegen giin artmaktadir (25).

Calismamizda BGT ve Tip 2 DM gruplarinda serum o-
tokoferol diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede
diisiik bulunmugstur. Bu bulgularimiz literatlirle uyum
gostermektedir. Ford ve arkadaslar1 diyabetli hasta grubunun
serum o-tokoferol seviyesinin kontrol grubundan alaml
derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir (26). Sundaram ve
arkadaglari, 467 Tip 2 DM hastas1 ve 180 kontrol {izerinde
gergeklestirdikleri bir ¢aligmada, hastalara tam konulmasinin 2.
yilinda lipid peroksidasyonunun belirgin sekilde arttigini, E
vitamininin belirgin derecede azaldigmu, bu degisikliklerin,
hastaligin siiresi ile korele oldugunu ve komplikasyon geligmis
olan hastalarda farkin daha belirgin oldugunu gostermislerdir
(27). Plazma o-tokoferol konsantrasyonunun saglikli kisilerde
insiilin rezistanst ile ters iligki oldugu (28,29), diisiik serum vit
E konsantrasyonlarimn tip 2 DM riskini artirdig1 bir prospektif
kohort ¢alisma ile ortaya konmustur (30). Ayrica kan glukoz,
insiilin diizeyleri ile o-tokoferol diizeyleri arasindaki iliskiyi
aragtiran caligmalar da bizim sonuglarimizi desteklemektedir.
Ylonen ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alhismada diyetle alinan vit E
ile aglik kan glukozu ve HbAlc diizeyi arasinda ters iligki
oldugunu rapor etmislerdir (31). Ayrica daha 6nceden yapilan
kesitsel ¢aligmalarda plazma tokoferol ve plazma aglik insiilin
konsantrasyonlar1 arasinda ters iliski oldugu bildirilmistir
(28,29) Bu ¢aligmalar, hasta gruplarin a-tokoferol diizeylerinin
kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmus oldugu
bizim caligmamizi desteklemektedir. Facchini ve arkadaslar
yaptiklar1 c¢alismada serum karotenoit konsantrasyonlarinin
aclik kan glukoz ve insiilin konsantrasyonu ile ters iliskili
oldugunu  bildirilmislerdir ~ (28).  Plazma  tokoferol
konsantrasyonunun saglikli kisilerde insiilin resistansi ile ters
iliski oldugu (28,29), diisiik serum vit E konsantrasyonlarinin
tip 2 DM riskini artirdigr bir prospektif kohort calisma ile
ortaya konmugtur (30). Decsi ve arkadagslar1 obes gocuklarda
yaptiklari bir ¢caligmada plasma a-tokoferol degerleri ile aglik
istilininin ters iligkili oldugunu bildirmiglerdir (32). DM
hastalarinda a-tokoferol ve keratenoit diisiikliigliniin nedeni
bilinmemekle birlikte, alim ve/veya kullanimdaki degisiklikten
kaynaklanabilecegi  diisiiniilmektedir. ~ Karotenoitler — ve
tokoferoller ile glukoz metabolizmasi arasindaki baglantinin
biyolojik mekanizmalar1 hakkindaki bilgimiz oldukg¢a kisithdir.
Tokoferol ve karotenoitlerin glukoz metabolizmas: ile
iligkilerinin antioksidan etkileri ile tam olarak aciklanabildigi
soylenemez (33-35).

Sonug olarak hiperglisemi ile seyreden hastaliklarda lipid
peroksidasyonu  artarken,  o-tokoferol ve  P-karoten
seviyelerinin  diistligli yaptigmmiz ¢aliymada ve benzeri
caligmalarda gosterilmistir. Bundan dolayi, hiperglisemi ile
seyreden hastaliklarm Onlenmesi ve komplikasyonlarindan
korunmada bu bilgilerin géz Oniinde tutulmasmin ve E
vitamini, karoten gibi dogal antioksidanlardan zengin gidalarin
hastalarin diyetlerine eklenmesinin faydali olacagim diisiin-
mekteyiz.
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