T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PREDIYABETIK BIREYLERDE
OKSIDATIF STRESIN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Alisultan BASARAN

DANISMAN
Dog. Dr. Tekin YILDIRIM
Dog. Dr. Zeynep Tugba OZAN

YOZGAT - 2022



T.C.
YOZGAT BOZOK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PREDIYABETIK BIREYLERDE
OKSIDATIF STRESIN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Alisultan BASARAN

DANISMAN
Dog. Dr. Tekin YILDIRIM
Dog. Dr. Zeynep Tugba OZAN

YOZGAT - 2022

Bu arastirma Bozok Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
TTU-2022-977 numarali proje olarak desteklenmistir.

il



TESEKKUR

Egitim donemime her agamada destegini esirgemeyen, yaninda ¢aligmaktan biiyiik
mutluluk duydugum, iistiin bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, kiymetli hocam I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Yal¢in ARAL’a

Rahmetle anarak, maalesef kisa siire once kaybettigimiz, benim ve arkadaslarimin her
zaman yanimizda olmus, her konuda destegini gdstermis, 6grencisi oldugum i¢in biiyiik onur
ve gurur duydugum sayin Prof.Dr. Mediha BORAN’a

Tezimi hazirlamamda biiyilik yardimlarini ve destegini aldigim Sayin Dog. Dr. Tekin
YILDIRIM ve Sayin Dog. Dr. Zeynep Tugba OZAN’a

Ihtisas siirem boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, hemen her konuda
manevi desteklerini aldigim Dr. Ogr. Uyesi Hafize KIZILKAYA’ya, Dr. Ogr. Uyesi Vedat
GENCER’e

Rotasyonlarim siiresince deneyimlerinden yararlandigim ve yetismemde emegi
olan Kardiyoloji Béliim Baskani Saym Yrd. Dog. Dr. Selguk OZTURK’e, Enfeksiyon
Hastaliklar1 Boliim Baskani Sayim Prof. Dr. Sebnem Eren GOK’e, Gogiis Hastaliklar1 Boliim
Bagskan1 Doc. Dr. Yavuz Selim INTEPE’ye,

Beraber galismaktan keyif aldigim Dr. Ramazan ONALAN, Dr. Zehra Betiil ERDEN,
Dr. Sezai KARAVAR, Dr. Muhammed Alperen DURSUN, Dr. Biisra CETINTULUM
AYDIN, Dr. Mehmet Baris AKAY, Dr. Anilcan SIMSEK basta olmak iizere tiim arastirma
gorevlisi arkadaglarima,

Tezimin laboratuar ¢aligmasi kisminda yardimlarin1 ve desteklerini esirgemeyen Dr.
Ogr. Uyesi Aysen CANIKLIOGLU’na, istatistik konusunda yardimlarini esirgemeyen
Muhammed Rasit BAKIRa,

Sevgi ve sonsuz desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen anne, babam ve abime

Asistanli@in ve hayatimin her doneminde sevgi ve sabirla yanimda olan, her tiirlii
fedakarlig1 gosteren, en bilylin destek¢im sevgili esim Sadet BASARAN’a, canim oglum
Atakan’a, biricik kizim Zeynep’e sonsuz tesekkiirleri sunarim.

Sevgi ve saygilarimla.

Dr. Alisultan BASARAN

il



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt ettt ettt n ettt es s sea et s s e st s s e e iii
ICINDEKILER .....cocviviiiicceee ettt ettt en sttt ettt s sttt es s s st s s s st sas s e iv
TABLOLAR DIZINIMI ......cooviiiiiiiiiieccceee e vi
SEKILLER DIZINIMI .....coiuiiiiiiiiiciceiececee ettt vii
SIMGELER VE KISALTMALAR.........cccoovoiieieieeeeeee e esessee et eseeae e tes st s s viil
GIRIS VE AMAC ..ottt ettt sttt sttt en sttt s sttt ennsnantesans 1
1. GENEL BILGILER. ...coutvuiiiiitiiiiiinieese it 4
1.1, Prediyabet ... 4
) B K1 111 1 O PP 4
1.1.2. Prediyabet Epidemiyolojisi............c..cccoooiiiiiiiiiii e 5
1.1.3. Prediyabet Risk FaKtorleri .................ccccooiiiiiiiiii 5
1.2.  Diabetes Mellitus (DIM) ..........oooiiiiiiiiiiiiiie it e e sbne e e e e 6
) B B K1 111 1 O PP 6
1.2.2. Epidemiyoloji.......cccccoooiiiiiiiiiiiii i 8
1.2.3. SIflandirma....... ... 8
1.2.4. Tip 2 DM Patogenezi ..............ccccoviiiiiiiiiiiiii s 10
1.2.5. DM TeAVISI.......ooiiiiiiiiiiiiiii e 10
1.3. OKSIAALIT SEIES ... 12
1.3.1. Serbest radikaller ................ccoooiiiiiiiii 12
1.3.1.1. Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklary................c.cccoiiin, 12
1.3.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar ......................ccciinnn 13
1.3.1.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)............... 13
1.3.1.3.1.  Siiperoksit Radikalleri (02 —) ..........cc.ccocoiiiiiiiiiii e 14
1.3.1.3.2. Hidroksil Radikalleri (HO)............cccoooiiiiiiiiiniiie e 15
1.3.1.3.3. Hidrojen peroksid (H202) ..........c.ccccoiiiiiiiiiiii 15
1.3.2. Serbest Radikallerin EtKileri....................cccccoooiiiiii e, 16
1.3.2.1. Membran Lipitleri Uzerine EtKileri.................ccccccccoevvviiiiieiiceeeceenans 16
1.3.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri..................cccoooiiiiniiis 17
1.3.2.3. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri..............cc..cccoooovevvivicsvecnnnnnnn, 17
1.3.2.4. Karbonhidratlar Uzerine EtKileri ..............c..cccccoovvvvivenrecsireeeceenennns 18
1.3.3. Antioksidan Savunma .............cccooiiiiiiii 18

v



1.3.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) ............ccccoiiiiiiiiiii 19
1.3.3.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)............ccccoiiiiiiiiiiiiii e 19
1.3.3.1.3. KAtalaz.......ocooooiii s 20
1.3.3.1.4. Glutation-S-Transferaz (GST) ..........cccocociiiiiiiiii e 20
1.3.3.1.5. Myeloperoksidaz (MPO)..............ccccciiiiiiiiiiin e 22
1.3.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom OKsidaz.................cccccocoiiiiiiiii 22
1.3.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar.....................ccoccoiiiiiiii e, 22
1.3.3.2.1. C Vitamini (ASKorbik ASit)............c.cccoiiiiiiiii e 22
1.3.3.2.2. B-KAroten .......coooiiiiiiiiici e 22
1.3.3.2.3. E Vitamini (Alfa Tokoferol)...................ccccciiiiiiiiiiiie e, 22
1.3.3.2.4. Transferin ve Laktoferrin.................ccccoooiiiiiiiiii e 23
1.3.3.2.5.  Seruloplazmin.............ccoooiiiiiiiiiii 23
1.3.3.2.6.  AIbUmin (AID)........oooiiiiiiiiii e 23
1.3.4. Oksidatif stres degerlendirilmesi ................cccocooiiiiiiiiiini 23
1.3.4.1. Total Oksidan Status (TOS) .......ccvviiiiiiiii s 23
1.3.4.2. Total Antioksidan Status (TAS) ........cccooriiiiiiiii e 23
1.3.4.3. Oksidatif Stres IndeKksi (OSI)...........c.cocoovviviriviieeireisere e 24
2. GEREC VE YONTEM .....coooiiitiiiicieteieiee e ettt ettt ettt ettt s s seseseses 25
2.1. (O] 3 0T 20 (0] 10) o L8 SRR 25
2.1.1. Hasta Kabul ve Dislama Kriterleri .........cccviiiieiiiiiiiiic i 25
D R 1) 11 1 1 | OO OO PR PP PR 26
2.2.1. Antropometrik OICHMICT .................cccooevrueieeieieeiceeee e 26
2.2.2. Biyokimyasal OIGUMIET ...........cc.ccevieiviiiieiiiireiesce e 26
2.3.  Istatistiksel Degerlendirmeler ..................cccoooeieiiiiuercuniereceeie e, 26
2.4, EtIK ONAY ..o 27
5. SONUC VE ONERILER ........coovoiiiiiieeeeeeeeeseeeeesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssesesesesesnenans 36
6. OZET ..ottt 37
7. SUMMALRY .ottt 38
8. KAYNAKILAR ..ottt ettt ettt ettt e e bt e e nnb e e e nnb e e e nnneas 40



TABLOLAR DizZiNiMi

Tablo 1. Prediyabet tani KIiterleri ........ccoccviiiiiiiiiiiiiieieie e 4
Tablo 2. Prediyabet risk faktorleri ve risk gruplart ..........ccooveiiiiiiiiiis 6
Tablo 3. Diyabet tant KriteTIeTT .......ccovuviiiiiiiiiiii i 7
Tablo 4. Diyabette etyolojik SIniflamast ........cccooviuiiiiiiiiiiieii i 9
Tablo 5. Reaktif oKS1en thrleri ........coiiviiiiiiiiiiiie e 14
Tablo 6. Antioksidanlarin siniflandirtlmast ..........cccooiveiiiiiiiii 19
Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik verileri ........cccocovviiiiiiiiiiiciiiiciicin 28
Tablo 8. Prediyabet ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri.........ccccoceroiniiiiiiiiienieninnne 29
Tablo 9. TAS, TOS Ve OSI QUZEYIET. ....c.c.vveverieeiiereiceeeeeeee et 30

vi



SEKILLER DiZINiMi

Sekil 1. Tip 2 DM farmakolojik tedavi yaklagimi .........ccocvviviiiiiiiiiiieee e
Sekil 2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Kaynaklart ..........cccocvviiiiiiiiiiiiiccee

Sekil 3. Serbest oksijen radikallerin OlUSUMU .........cccooviiiiiiiiiiiiiici e

Vil



SIMGELER VE KISALTMALAR

8-epi-PGF2a :8-Epi-Prostaglandin F2 Alpha

ABTS :2,2-Azinobis 3-Etilbenzotiazolin-Sulfonik Asit
ADP+P :Adenindifosfat + Fosfat

AKS :Aclik Kan Sekeri

ALP :Alkalen Fosfataz

ALT :Alanin Aminotransferaz

APG :Aglik Plazma Glukozu

ARG :Arjinin

AST :Aspartat Aminotransferaz
ATP :Adenozin trifosfat

BAG :Bozulmus aclik glukozu

BGT :Bozulmus glukoz toleransi
CRP :C Reaktif Protein

Cu :Bakir

DDF :Diinya Diyabet Federasyonu
DNA :Deoksiribo Niikleik Asit

DM :Diyabetes Mellitus

DOI :Dislipidemi-Oksi-inflamasyon
DPP4 :Dipeptidil Peptidaz-4

Fe :Demir

FMD :Arter akis aracili dilatasyon
GDM :Gestasyonel Diyabetes Mellitus
GGT :Gama Glutamil Transferaz
GSH :Glutatyon

GSH Px :Glutatyon Peroksidaz

GST :Glutation-S-Transferaz

GR :Glutatyon Rediiktaz

HDL :Yiksek Dansiteli Lipoprotein
HO,; :Perhidroksil Radikali

H202 :Hidrojen peroksit

IgG :Immiin Globiilin G

viii



IL-6 :Interlokin-6

KB :Kan Basinci

LDL :Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MA :Mikroalbiimin

MDA :Malondialdehit

MMP :Mitokondriyal membran potansiyeli
Mn :Mangan

Mo :Molibden

MPI :Miyokardiyal performans indeksi
MPO :Myeloperoksidaz

mtROS :Mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri
NADP :Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
NO :Nitrik oksit

NO, :Azot Dioksit

NO*2 :Nitronyum Iyonu

NOS :Nitrik oksit sentazin

OAD :Oral Antidiyabetik

0, :Siiperoksit anyonu

OH :Hidroksil radikali

ONOO™ :Peroksinitrit

OSI :Oksidatif Stres Indeksi

OGTT :Oral glukoz tolerans testi

PBMC :Periferik kan mononiikleer hiicreleri
PUFA :Poliansature Yag Asitleri

RBC :Kirmizi kan hiicresi sayisi

RNA :Riboniikleik asid

ROS :Reaktif Oksijen Tiirleri

SDH :Stiksinat dehidrojenaz

SGLT2 :Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitdrleri
SH :Siilfidril Grubu

SOD :Siiperoksid Dismutaz

TAK :Total Antioksidan Kapasite

X



TAS
TOK
TOS
TURDEP
VAT

VKi

:Total Antioksidan Status

:Total Oksidan Kapasite

:Total Oksidan Status

:Tiirkiye diyabet epidemiyolojisi
:Viseral Yag Dokusu

:Viicut Kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Prediyabet, diyabet esigine heniiz ulasilamayan ve tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklarm gelisimine zemin hazirlayabilen yiiksek plazma glukozu durumudur (1). Insiilin
direnci ve bozulmus beta hiicre fonksiyonu prediyabetik evre ile iliskilendirilmektedir.
Hiperglisemi, kronik inflamasyon belirteclerini diizenleyebilir ve vaskiiler disfonksiyona
neden olan artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna katkida bulunabilir. Tersine, artan
oksidatif stres ve inflamasyon insiilin direncine ve bozulmus insiilin sekresyonuna yol
acabilir. Hipergliseminin uygun tedavisi ve asirt ROS iiretiminin inhibisyonu, diyabetin
baslamasini geciktirmek ve ozellikle de kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi igin
cok Onemlidir (2). Bu nedenle prediyabetten diyabete ilerleyiste yer alan mekanizmalarin
belirlenmesi son derece dnemlidir.

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), hastalara belirli bir oranda agiz yoluyla verilen
glukozun ne kadar ¢abuk metabolize edildigini saptamak icin, tekrarlayan kan 6rneklerinin
alindig1 bir testtir (3). Genelikle 75 gram glukoz dozu oral yolla alinmadan 6nce, alindiktan
bir ve iki saat sonra kan glukoz seviyeleri Olgiiliir (4). Asikar diyabet, prediyabet, gestasyonel
diyabet veya hipoglisemi ayirici tanisinda OGTT kullanilmaktadir (5).

Serbest radikaller; bir veya daha fazla sayida ciftlenmemis atom veya molekiiller
olarak tanimlanir. Bu ortaklanmamis elektronlar ¢ogunlukla reaktiftir. Basta hidrojen peroksit
(H202) olmak iizre, siiperoksit anyonu (03 ) ve hidroksil radikallerinden (OH’) meydana
gelirler (6). Organizmada immun sistem ve yandaslari, serbest radikallerin artmasina neden
olan oksidatif tahribat ve gelisen hasarin oniine gegmeye yonelik olarak devreye girmektedir.
Antioksidanlar olarak da bilinen glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimleri basta olmak {izere bu enzimler antioksidan savunma sisteminin anlamli bir kismin1
olustururlar (7). Genel anlami ile ’Oksidatif stres” organizmada serbest radikallere karsi
detoksifikasyon gorevi goren antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi olarak kabul
edilir. (8). Oksidatif dengenin bozulmasi sonucunda olusan asir1 serbest radikallerin meydana
getirdigi zararh etkiler sonucunda hiicrelerde gelisen oksidasyon bir¢cok hastaligin temelidir
9).

Prediyabette hiperglisemi, oksidatif strese ve sonugta vaskiiler disfonksiyona yol acan
proinflamatuar faktorlerin yiikselmesine yol acabilir. Oksidatif stres, kas ve yag hiicrelerinde

bozulmus glukoz alimina yol acar ve beta hiicrelerinden insiilin salinimini1 azaltir. Sistemik



oksidatif stresin azaltilmasinin fare modellerinde glikoz metabolizmasint iyilestirdigi
gosterilmistir (10). Ayrica insiilin direnci ile bir oksidatif stres belirteci olan idrar 8-epi-
prostaglandin F2a (8-epi-PGF2a) konsantrasyonu arasinda pozitif iliski saptanmistir.
Bozulmus aglik glukozu olan deneklerde normal aglik glikozu olanlara gore 8-epi-PGF2a
diizeyi daha yiliksek bulunmustur (11). Oksidatif ve lipid metabolizmasi, mitokondriyal
fonksiyon, niikleer reseptor transkripsiyonel aktivitesi, antijen sunumu, kemokin
sinyalizasyonu ve inflamasyonda yer alan genler kardiyovaskiiler hastalikta degismektedir
(12). Bu nedenle, diyabet yani hiperglisemi gibi temel risk faktorleriyle olan iliskilerinin daha
iyi irdelenmesi gerekmektedir.

Prediyabet ve devaminda diyabetin olusum temelinde oksidatif stres 6nemli bir rol
oynadig1 goriisiinden yola cikarak; c¢alismamizda prediyabetik hastalardan alinan kan
orneklerinde serum TOS (Total Oksidativ Status) ve TAS (Total Antioksidativ Status)
diizeylerini 6l¢meyi hedefledik. Prediyabet hastalarinda ve normal saglikli bireylerde OSI
(Oksidativ Stres Indeks) hesaplanarak prediyabet hastalarda bozulan glisemik dengenin
viicuttaki oksidan ve antioksidan diizeylerinde olusturdugu degisiklikler incelenecektir. Erken
sathada hayat tarzi degisikliginin yan1 sira diger antioksidan tedaviler ile birlikte
prediyabetiklerde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin Oniine geg¢mek
morbidite ve mortaliteyi 6nlemek agisindan son derece dnemlidir. Literatiirde farkli oksidatif
stres belirtecleriyle prediyabetik hastalarda yapilmis calismalar mevcuttur. Fakat oksidatif
stresin standardize edilmis belirtecleri olan TAS ve TOS ile prediyabet ve saglikli bireyler
arasinda randomize kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Ayn1 zamanda literatiirdeki verilerde
Olcim yoOntemlerinin ve segilen hasta gruplarimin farkli olmasindan dolay1 celiskili veriler
mevcuttur. Biz de bu ¢alismamizda standardize oksidatif stres 6l¢iim yontemleriyle prediyabet
hastalarinin oksidatif stres durumunu degerlendirerek literatiire bilimsel 151k tutmayi

amacladik.






1. GENEL BIiLGILER.

1.1. Prediyabet

Prediyabet, diyabet gelisimi i¢in yiiksek riskli bir durumdur. Yayinlar arasinda farklar
olsa da %70’e varan oranlarda risk bildirilmektedir. Son veriler, gelismis iilkelerde
yetiskinlerin ti¢cte birinden fazlasinin prediyabet hastasi olduguna isaret etmektedir (13).
Prediyabette erken tani ile hem asikar diyabete gidis Onlenebilir hem de kardiyak risk ve
morbidite, mortalite azaltilabilir.

1.1.1. Tanmim

Onceden ‘Smirda Diyabet’ veya ‘Latent Diyabet’ diye adlandirian izole bozulmus
aclik glukozu (BAG) ve Izole bozulmus glukoz tolerans (BGT) giiniimiizde ‘PREDIYABET’
olarak kabul edilmektedir. Standardize edilmis laboratuvarlarda bakilan Hemoglobin Alc
(HbAlc) seviyeleri %5.7-6.4 araliginda saptananlar da diyabet agisindan yiiksek risli grup
olup prediyabet olarak degerlendirilmektedir (14). Prediyabet tani kriterleri Tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. Prediyabet tani kriterleri (15)

Aclik Kan Sekeri (AKS) 100 - 125 mg/dL
75 gr OGTT birinci saat kan sekeri 155 - 199 mg/dl
75 gr OGTT ikinci saat kan sekeri 140 - 199 mg/dL
Hemoglobin Alc (HbAlc) %5.7-6.4

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT): Aclik kan seker seviyeleri normal sinirlarda

olmasina ragmen 75 g OGTT ikinci saatinde kan plazma glukoz diizeyinin 140-199 mg/dl
olmasidir. Postprandiyal yiikselen kan glukoz diizeyi, insiiline duyarl periferik hiicrelerde
fazla olan glukozu depolayarak denge saglanir. Buradaki metabolik sorun ise periferik
dokularda artan insulin direnci sonucunda postprandiyal yiikselen kan glukoz diizeyinin
insiiline duyarl periferik hiicrelerde fazla olan glukozu depolamasinin bozulmasidir (16).

Bozulmus Achk Glukozu (BAG): Acglk kan seker seviyeleri 100-125 mg/dl

araliginda ve OGTT de 75 g glukoz alindiktan sonra ikinci saat kan plazma glukozunun <140
mg/dl diizeyinde olmast BAG tanimlar. Burada ozellikle karacigerde insiilin direnci asil
sorunlardan biri, sebebi ise karacigerin aghik kan glukozu diizenlenmesinde asil roli

oynamasidir (17).



BGT, BAG’a gore diyabete ilerleme ihtimali daha fazla olsa da, BAG ve BGT beraber
oldugunda diyabet gelisme ihtimali iki kat artar. BGT kardiyak risk yani makrovaskiiler
iligkili olsa da, BAG daha c¢ok mikrovaskiiler komplikasyonlarla (retinopati ve ndropati)
iligkilidir (18).

1.1.2. Prediyabet Epidemiyolojisi

2017 yilinda Diinya Diyabet Federasyonunun (DDF) acikladigi atlasta 18-99 yas
araliginda tahmin edilen prediyabet hasta sayis1 374 milyondur ve 2045 yilinda hasta sayisinin
587 milyon olacag1 6ngoriilmektedir (19).

Tiirkiye’de yapilan en genis epidemiyolojik ¢aligmalardan biri olan ,2002’de yayimlanan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismas1 (TURDEP) verilerine gore iilkemizde prediyabet
yayginhig1 %6.7 iken, tekrarlanan TURDEP 2 arastirmasinda bu prevalansin %30.4’e ¢iktig1
saptanmugstir (20-21).

Hizli kentlesmeye bagli sedanter yasam tarzi, beslenme dengesizligi, beslenmede alinan
yag ve glisemik orani yiiksek besinlerin tiikketim fazlaligi, hareketsizlige bagli gelisen obezite

ile iliskilendirilmistir (22).

1.1.3. Prediyabet Risk Faktorleri

Diyabet ile prediyabet gelisiminde ve patogenezinde c¢evresel etkenler, insiilin direnci,
insiilin salinim bozukluklar1 ve ailesel etkenler gibi benzer risk faktorleri rol oynamaktadir.
Bu faktorlerin arasinda insiilin direncinin énemi fazla olsa da tek basina insiilin direnci her
zaman patolojik bir etken degildir. Ilag kullanimi, gebelik, yaslhilikta oldugu iizre bazi
hastaliklarin bir parcasi, bazen de patolojik olmayan durumlarda da prediyabet olmadan da
insiilin direncine rastlanabilmektedir (23).

Koruyucu hekimlikte risk faktorlerine gore tarama programlari yiriitiilmeli, tibbi
beslenme tedavisi ve egzersiz miidehaleleri ile diyabete progresyonun engellenmesi genel
saglik politikamiz olmalidir. Prediyabeti erken tanimak, Tip 2 DM gelisimini 6nlemek icin
atilmas1 gereken adimlari siklastiracaktir. Prediyabet Risk Faktorleri ve risk gruplar tablo 2’

de verilmistir.



Tablo 2. Prediyabet risk faktorleri ve risk gruplart (15)

Cinsiyetten bagimsiz 45 yas tizeri herkes

Yastan bagimsiz olarak VKI >25 kg/m? olan ve asagidaki risk gruplarindan birine mensup kisiler

1. dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha fazla yakininda diyabet bulunan kisiler

Iri bebek doguran (>4000 gr) veya daha dnce gestasyonel diyabetes mellitus GDM tanis1
almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

Dislipidemisi olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >150mg/dL)

Polikistik over sendromu olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar

Diisiik dogum tartilt dogan kisiler (2500 gram ve alt1)

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Major depresyon tanisi almis kisiler

Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar

Nonalkolik steatohepatit

Urik asit yiiksekligi

Uyku apne sendromu

Diyabet gelisim riski tasiyan ilag (kortikosteroidler, beta blokerler, antipsikotikler, tiya-
zid, ditiretikler, immunsupresifler) kullanan kisiler

1.2. Diabetes Mellitus (DM)
1.2.1. Tanim

Diyabet, insiilin yoklugu veya insiilin etkisindeki bozukluklar nedeniyle viicudun

karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince faydalanmadigi, siirekli tibbi bakim ihtiyaci

duyulan, hiperglisemiyle seyreden kronik metabolik hastaliktir.

Diyabet hastaliginda hedeflerimizlerimizden birkaci, ani komplikasyon ihtimalini

minimuma indirmek ve hayat1 boyunca devam eden tedavinin maliyetini azalmak ve kronik

komplikasyonlardan korumak i¢in hasta, hasta yakinlarimin ve medikal personelin egitimini

kapsamaktadir (24). Diyabet tan1 kriterleri tablo 3’te verilmistir.




Tablo 3. Diyabet tani kriterleri (25)

Rastlantisal Plazma Glukozu®+ diyabet semptomlar: > 200 mg/dl

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’nde 2.st > 200 mg/dl
plazma glukozu*®

HbA1c®’ > %6.5

(1) Kan glukozu dl¢iimiinde referans yontem olarak vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi
kullanilmalidir.

(2) Aglik plazma glukozu i¢in en az 8 saat aglik gereklidir.

(3) Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde
Olciilebilir.

(4) OGTT 75 g oral glukoz alimi ile yapilmalidir.

(5) Plazma glukoz 6l¢iimiine gore tam kan glukoz Sl¢iimii %11, kapiller glukoz 6l¢iimii %7,
serum glukoz degeri %5 civarinda daha diisiik bulunur.

(6) HbA ¢, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle 6l¢iim yapildiginda tani testi
olarak kullanilabilir.

(7) HbA1c testi anemi, Hemoglobinopatiler, gebelik (2. ve 3. trimester) varliginda, C ve E
vitamini gibi antioksidan kullaniminda tani testi olarak kullanilamaz.

(8) Diyabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbA1c¢’nin tan1 degeri olarak birbirine gore
tstiinliigii yoktur. HbAlc degeri ile plazma glukoz degeri arasinda uyumsuzluk var ise HbAlc
etkileyen durumlar g6z oniine alinmalidir.

(9) Diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin bir sonraki giin
dogrulanmasi gerekir

10) Glinliik pratikte OGTT yapilan bazi1 kisilerin aglik ve 2 saatlik glukoz degerleri normal ya
da BAG/BGT araliklarinda bulunmasina karsin birinci saat glukoz degeri 200mg/dl tizerinde
oldugu goriilmektedir.

Bu olgularin diyabet riski yoniinden izlenmesi olduk¢a yaygin kabul edilen bir yaklagimdir

(Yukanidaki kriterlerden sadece biri tani i¢in yeterlidir)



1.2.2. Epidemiyoloji

DM siklig1 son 20 yilda hizli bir sekilde artmistir. Cevresel, kiiltiirel, kalitsal, sosyal
ve ekonomik faktorlerin degisimi 6zellikle tip 2 DM prevelansinda artisa sebep olmustur.
Yukaridaki faktorlerin de ilerleme hiz1 goz 6niine alinirsa 360 milyondan fazla DM hastasinin
2030 yilinda olmast beklenmektedir (26). DM yayginlig1 65-74 yas araliginda pik yapmakta,
yasla birlikte de siklig1 artmaktadir. Yash niifusun giderek artmasi da tip 2 diyabetli tiim
olgularin oraninin artmasina neden olmaktadir (27). Giinlimiizde tiim diinyada yeni tani
diyabet vakalarinda artis olmasina ragmen, sanayilesmis iilkelerde artan obezite ve azalan
fiziksel aktivite ile birlikte bu artis oranlar1 daha yiiksektir. Tiirkiye’de yapilmig TURDEP 2
calismasinda yetigskinler arasinda DM prevalanst 1998'de %7'den 2010'da %13.7'ye
yiikselmistir. Boylece 12 yillik siire zarfinda DM insidansinin %90 arttig1 tespit edilmistir
(28).

1.2.3. Smflandirma

Genel manada Tip 1 DM gen¢ yaslarda, Tip 2 DM ise ilerleyen yaslarda goriilmesine
ragmen 30 yasindan sonra Tip 1 DM ve adolesanlarda Tip 2 DM goriilebilmektedir (1).
Bundan dolay1 siiflandirma artik hasta yasindan ziyade patogeneze gore yapilmaktadir. Tablo
4’de DM siniflandirmasi genis ¢capli olarak verilmistir.

Temel olarak iki ana DM formu vardir: Tip 1 DM ve Tip 2 DM. Ilk tanim olarak insiiline
bagl ve insiiline bagli olmayan olarak DM 2’ye ayiriyoruz. Tip 1 DM'de mutlak insiilin
eksikligine ragmen, Tip 2 diyabette insiilin sekresyonunda azalma olur, ayn1 zamanda insiilin
direnci de vardir. Tip 2 diyabetli hastalarda pankreas beta hiicrelerin rezervi gittikge azalir
buna bagl olarak insiilin salinimi azalir ve bu hastalarda Tip 1 gibi insiiline bagimli hale
gelebilmektedir (29).

Genellikle Tip 1 diyabet daha geng yasta ortaya ¢ikar ve Tip 2 diyabet yasamin ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikmasina ragmen 30 yasindan sonra da Tip 1 diyabet ve ergenlerde de
Tip 2 diyabet goriilebilir (30). Bu nedenle, siniflandirma artik hastalarin yasma gore

yapilmamaktadir, patogeneze gore yapilmaktadir ve tablo 4’te verilmistir.



Tablo 4. Diyabette etyolojik siniflamasi (25)

Tip 1 Diyabetes mellitus
Genellikle insiilin eksikligine yol acan otoimmiin B Hiicre yikim vardir. Erigskinde latent
otoimmiin diyabeti de (LADA) igerir.

A-immiin aracil B-idiyopatik
Olgularin %95 ini teskil eder>%90 | Olgularm %35 ini teskil eder pankreatik
pankreatik otoantikor (+) kalsifikasyon goriilebilir. Otoantikor (-)

Tip 2 Diyabetes mellitus

Insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi, Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salinim
defekti,

DiGER SPESIFiK TiPLER

A. Beta Hiicre Fonksiyonunun Genetik Defektleri
-MODY (Goriilme sikligina gore siralanmistir)

HNF-1a (MODY 3)
Glukokinaz enzim eksikligi (MODY 2)
HNF-4a (MODY 1)
IPF-1 (MODY 4)
HNF-1b (MODY 5)
NeuroD1 (MODY 6)

MODY (Monogenik Diyabet-Genglerde goriilen Tip 2 Diyabet) genel 6zellikleri

e 25 vyasindan 6nce ortaya ¢ikmasi

e Obez olmayan

e Otozomal dominant gecis (En az 2-3 kusakta gorilmesi)
e Adacik otoantikolari negatif

e Primer defekt insilin sekresyon bozuklugudur

B. insiilin Etkisinde Genetik E. Ila¢c ve Kimyasal Maddelerle Olusan
Defektler Diyabet

Tip A insiilin direnci, Leprechaunism, Vakor, Pentamidin, Nikotinikasit, Dilantin, Tiroid
Rabson-Mendenhall Sendromu, hormonlari, Diazoksid, b-adrenerjik agonistler,
Lipoatrofik diyabet Tiazid ditiretikler, Antipsikotik ilag¢lar, Statinler,




d-interferon, Glukokortikoidler

C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar1 F. infeksiyonlar

Pankreatit, Konjenital kizamikgik,
Travma/pankreotektomi, Sitomegalovirus,
Neoplazi, Koksaki B

Kistik fibrozis, Kabakulak
Hemokromatozis, Adenoviriisler

Fibrokalkiiloz pankreatopati

D. Endokrinopatiler G. Immiin liskili Diyabetin Sik Olmayan
Akromegali, Formlan

Cushing Sendromu, “Stiff-man” Sendromu,

Glukagonoma, Antiinstilin reseptdr antikoru
Feokromasitoma,

Hipertiroidi,

Somatostatinoma,

Aldosteronoma

H. Diyabetle Birlikte Goriilebilen Diger Genetik Sendromlar
Down Sendromu,
Klinefelter Sendromu,
Turner Sendromu,
Wolfram Sendromu
Friedreich Ataksisi
Myotonik Distrofi
Huntington Koresi

1.2.4. Tip 2 DM Patogenezi

Yas, etnik farkliliklar, obezite diyabetteki heterojenitede kismen belirleyici olsa da Tip
2 diabetes mellitus patogenezinde beta hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve karacigerde
artan glukoz iiretimi gibi li¢ ana metabolik bozukluk rol oynar (31). Temelde insiilin direnci

ve/veya insiilin eksikligi 6ne ¢ikan kusurlardir.

1.2.5. DM Tedavisi

Diyabet tedavisinin hedefi, plazma kan sekerinin diizenlenmesi ve boylece diyabetin akut
ve kronik komplikasyonlarinin gelismesini engelleyerek yasam kalitesini iyilestirmektir.

Tedavinin ilk ve her asamasinda yasam tarzi degisiklikleri gereklidir. Kan sekeri
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regiilasyonu diizenli beslenme ve egzersizle saglanabilir. Diyabet tedavisi, doktor, beslenme
uzmani ve iyi egitimli bir diyabet hemsiresinden olusan bir ekip tarafindan yapilmalidir.

Diyabet tedavisinde yiiksek risk altindaki bireylerde tip 2 diyabet gelisiminin nlenmesi
temel hedeflerden biridir. Diyabet yonetiminde en 6nemli amag tedavinin her hastaya 6zgiin
olmasidir (25).

Diyabet tedavisi igin farmakolojik olmayan ve farmakolojik secenekler vardir. Ilag dist
tedavide yasam tarzi degisiklikleri (diyet ve egzersiz), farmokolojik tedavi ise Oral
Antidiyabetik (OAD) ve insiilin olarak kabul edilir. Her donemde tedavinin vazgeg¢ilmez bir
bileseni yasam tarzi degisikligidir. Yasam tarzi degisikliklerinin yerini alabilecek bir tedavi
yoktur. Yasam tarzi degisiklikleri sadece kan sekeri seviyeleri iizerinde degil, tiim risk
faktorleri iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Hastalarin tiim kontrollerinde yasam tarzi
degisiklikleri hakkinda oneriler tekrarlanmalidir. Yasam tarzi degisikliginin iki bileseni olan
yeme aligkanliklar1 ve fiziksel aktivite diizeylerine yonelik oneriler hastanin 6zelliklerine gore
kisiye Ozel yapilir. Yasam tarzi degisiklikleri ile 6 ayda %5-10 oraninda kilo kaybi
saglanmalidir (32). Glisemik hedefler bireysel olmalidir.

BETA HUCRE . . .
HbAic REZERVI TEDAVi PLANI TEDAVi SECENEKLERI
(C Peptid: ng/ml)
<8

- Yagam Tarzi

YETERLI Reticaniy Degisikigi

iKiLi
8-10 YETERLI KOMBINASYON
Metformin
. Lo - SGLT2

YETERLI KOMBINASYON Pioglitazon inhibitGrieri
Metformin
BAZAL iNSULIN

>10 SINIRDA KOMBINASYONLARI

Metformin
COKLU DOZ iNSULIN i Bazal/ Bolus,

YETERSiZ KOMBINASYONLARI 1",:";!;";:;""" kombinasyonlar | .72 4 plus DPP4, SGLT2, GLP1 RA
Metformin e Koformdlasyon insiilin

Sekil 1. Tip 2 DM farmakolojik tedavi yaklagimi (25)
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1.3. Oksidatif Stres

1.3.1. Serbest radikaller

Serbest radikal, ortaklanmamis bir elektron igeren bir atom veya molekiil olarak
tanimlanir. Mn*2,Fet3 | Cu™?, ve Mo*® gibi metaller eslesmemis elektronlara sahip
olmalarmma ragmen serbest radikal olarak kabul edilmezler, ancak bu metaller serbest
radikaller olugsmasinda ciddi rol oynamaktadir. Serbest radikaller elektriksel olarak pozitif
yuklii (katyon), negatif yiiklii (anyon) veya notr olabilir (34). Bir serbest radikalde bulunan
eslesmemis elektron, herhangi bir kimyasal bagda baska bir elektronla paylasmadigindan,
diger atomlarla birlesene veya diger atomlardan elektron alana kadar son derece reaktiftirler.
Reaktif maddeler diger atom veya molekiillerle elektron transferine girer ve bu da onlar
kararsiz hale getirir (35).

Yiiksek biyolojik aktivitelerinden dolay1 serbest radikallerin omiirleri ¢ok kisa
olmasina ragmen viicuda ciddi zararlar verirler. Bu serbest radikallerin olusumu ve yok
edilmesi arasinda bir denge oldugu siirece organizmaya herhangi bir etki yapmaz. Denge
oksidasyon yoOniine bozuldugunda viicut oksidatif stres ile karsi karsiya kalir. Boylece
hiicresel diizeyde metabolik sistem bozulur ve akciger, beyin, kalp, bobrek, karaciger, mide
gibi onem tasiyan organlarda yikict doku hasarlar1 meydana gelir (36). Temelde kaynaga gore

serbest radikaller endojen ve eksojen olarak iki gruba ayrilir.

/ Eksojen Kaynaklar|

Ultraviyole iginlar
iyonize radyasyon
Sigara ve hava kirliligi
gibi cevresel toksinler
inflamatuar sitokinler

Endojen Kaynakla

Mitokondri
Peroksizomlar
Lipooksijenaz

NADPH oksidaz
Sitokrom p450

Sekil 2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Kaynaklar1 (37)

1.3.1.1. Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar:

Organizmada bir¢ok fizyolojik siirecte az miktarda reaktif oksijen tiirleri ve serbest
radikaller tretilir. Bu radikaller sinyal verme ve antimikrobiyal savunma gibi islevlerde rol
oynadiktan sonra viicudun antioksidan savunma sistemleri tarafindan uzaklastirilirlar. Ic
kaynakl1 serbest radikallerin temel iiretim yerlerinden biri mitokondridir (38). Diger serbest

radikaller, niikleer ve endoplazmik retikulum zarlarina bagl sitokromlarin oksidasyonundan
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olusur. Elektron tasima sistemlerinde ancak oksijen igeren radikaller olusurken,
ksenobiyotiklerin metabolizmasi sirasinda son derece toksik Ozelliklere sahip karbon iceren
radikaller de olusur. Niikleer membrandan kaynaklanan serbest radikaller, deoksiribo niikleik
asitte (DNA) dogrudan hasara neden olabilir. Hiicre i¢inde ayn1 zamanda peroksizom kaynakli
hidrojen peroksit mevcut (H202) olmasina ragmen katalaz aktivitesi nedeniyle sitozole gecen

hidrojen peroksit miktar1 bilinmemektedir (39).

1.3.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklar

Serbest radikal olusumunda en 6nemli eksojen kaynaklardan bazilari sigara, tarim ilaglari,
alkol, petrokimya {irlinleri, radyasyon ve giines 1sinlaridir. Yogun egzersizde artan oksijen
tilketimine bagli olarak serbest radikal olusumu da artar (40). Baz1 organik ve kimyasal
maddelerin yanmasi sirasinda aciga ¢ikan maddeler, olasi serbest radikal kaynaklar1 olarak
disiiniilmektedir. Sigara dumani, akcigerlerle temas eden ana yanma sonucunda olusan
organik maddelerdir. Sigara dumaninin gaz fazinin, in vitro olarak c¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) otooksidasyonunu baglattigi gdsterilmistir (41). Sigara dumanindaki ilk
nitrojen dioksit (NO2) formu olan nitrik oksit, hemoglobinin hem demiri ile ¢ok hizli
reaksiyona girer. Bu nedenle eritrositlerde artan methemoglobin konsantrasyonu bu kan

hiicrelerini oksidasyona yatkin hale getirir (42).

1.3.1.3. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radikali, stiperoksit radikali, hidrojen peroksit,
hipoklor6z asit ve hidroksil radikalleri aerobik solunumun metabolizmasi sirasinda olusur
(Sekil 3). Bu radikallerin yar1 O6miirleri birka¢ milisaniye ile saatler arasinda degismektedir
(43). Tek basima molekiiler oksijenin toksik etkisi yoktur ama aerobik hiicre metabolizmada
molekiiler oksijen, serbest oksijen radikallerine dontistiiriiliir. Enzimatik reaksiyonlar ayrica

reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu da indiikler (43).
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HOCl1

1()2 Hipoklorik asit
151k Singlet oksijen
Myeloperoksidaz
+ e 2H*
02 ¢ 02._ > H202 + 02
Stiperoksit anyonu Hidrojen peroksit
IV \NO < Fe?t
Fe3+
HO,' OONO- ‘
Hidroperoksil Radikali Peroksinitrit HO' + HO-
Hidroksil radikali

Sekil 3. Serbest oksijen radikallerin olusumu (44)
Reaktif oksijen tiirleri radikal ve radikal olmayan seklinde iki gruba ayrilmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Reaktif oksijen tiirleri (45)

h  Radikaller Formiilii Nonradikaller Formiilii
Stiproksit 02 Hidrojeneroksit H202
Hidroksi OH Hipoklorikasit HOCI
Peroksi ROO Hipobromikasit HOBr
Alkoksi RO Ozon 03
Hidroperoksi HOO Singlet oksijen 02

1.3.1.3.1. Siiperoksit Radikalleri (03)

Oksijeni kullanan tiim hiicrelerde, bir elektron alarak oksijenin indirgenmesi sonucu
stiperoksit radikal anyonu (03 ) olusur. Siiperoksit, peroksinitrit (ONOO™) olusturmak i¢in
nitrik oksit ile reaksiyona girer. Bu radikal, hidroksil radikali (HO™), nitronyum iyonu
(NO™2), nitrojen dioksit (NO,) gibi toksik iiriinlere doniistiiriilebilir (45). Siiperoksit radikali
mitokondriyal metabolizma sirasinda olusur. Mitokondride oksijenin %?2'si siiperokside

dontstiiriiliir. Mitokondride oksijen indirgenmesinin birincil {iriinii olarak su olusur. Hidroksil
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radikali ve siiperoksit anyonu, diger molekiillerden elektronlar1 ¢ekerek enerji ihtiyaclarini
karsilar. Oksitleyici ve indirgeyici anyonlar olarak tanimlanirlar (32). Siiperoksit, perhidroksil
(HO3) olusturmak icin diisiik pH'da protonlanir. Perhidroksil radikali ve siiperoksit, siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi araciligiyla etkilesime girdiginde, biri oksitlenir ve digeri indirgenir.
Bu reaksiyonlarin sonucunda O; ve H>O» olusmaktadir (46).

Immiin sistemin hiicreleri (makrofajlar, nétrofiller, monositler, eozinofiller),
enfeksiyonlara karsi hiicresel yanit1 uyaran ve bazi biyolojik hedefleri yok eden hiicrelerdir.
Notrofillerde siiperoksit radikali, nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz
enzimi tarafindan tretilir. Bir fagosit uyarildiginda, NADPH oksidaz enzimi aktif hale gelir,
indirgenmis pirimidin niikleotitlerinden iki elektron, iki oksijen molekiiliine transfer edilir ve

iki O2 molekiiliiniin olusumu ile sonuglanir (47).

1.3.1.3.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Tiim radikallerin arasinda biyolojik sistemlerde bulunan en giigliisii hidroksil radikali
olarak bilinmektedir. Bu radikal, hiicre ¢ekirdegindeki zar engellerini kolayca asar ve DNA
tizerinde mutajenik bir etkiye sahiptir. Bu nedenle in vivo olarak meydana gelen HO™ radikali
meydana geldigi yerde ciddi hasarlara neden olur, hemen her molekiile saldirir ve radikal
olmayan biyolojik molekiillerle zincirleme reaksiyonlar baslatir (48). Hidroksil radikali, su
yuksek enerjili iyonlastirict radyasyona maruz kaldiginda olusur. Yiizlerce yag asidini ve yan
zincirlerini lipid hidroperoksitlere doniistiirebilir. Ortaya cikan hidroperoksitler birikerek
membranin biitlinliiglinii bozarak hiicre ¢okmesine neden olur. Ek olarak, ortaya ¢ikan
hidroperoksitlerden bir son {iriin olarak oldukca toksik ve reaktif aldehitler olusturulabilir
(49).

Bunlarin en o6nemlilerinden biri organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer
reaksiyonlarii indiikleyen bir hidroksil radikali olan malondialdehittir (MDA). Hidroksil
olusumu icin O2- ve H202 gereklidir. Bu maddeler, enzim sistemi SOD veya glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) tarafindan uzaklastirilir. Bu nedenle fizyolojik kosullar altinda biiyiik
miktarlarda hidroksil olusamaz. SOD ve GSH-Px, baslica hiicre i¢i antioksidanlardir (50).

1.3.1.3.3. Hidrojen peroksid (H20>)

Peroksit, herhangi bir oksijen molekiilii baska bir oksijen molekiiliinden iki elektron

aldiginda olusur. Eger peroksit molekiilii iki hidrojen molekiilii ile etkilesirse H>O> olusur.
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Hidrojen peroksit, hiicre ve organel zarlarindan sitozole niifuz edebilen uzun yar1 6mre sahip
oksidan bir molekiildiir. Bu, bir hidroksil radikali olusturmak igin siiperoksit ve Fe™ ile

reaksiyona girerek olusur (51).

1.3.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Organizmada homeostaz olabilmesi i¢in antioksidan savunma mekanizmalar ile
serbest radikaller arasinda bir denge vardir. Bu dengede herhangi bir bozukluk genellikle
oksidanlar lehine gelistigi zaman hiicrelerde var olan protein, karbonhidrat, DNA ve lipit gibi
biyomolekiillerle etkilesime girerek hiicrelerde yapisal ve metabolik degisikliklere sebep olur
(52).

1.3.2.1. Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Lipitler serbest radikaller tarafindan en kolay sekilde etkilenmektedir. Hiicre zar1 ve
organelleri, serbest radikaller ve peroksidasyon ataklarinda potansiyel bir hedeftir. Biyolojik
membranlar ¢oklu doymamis yag asitleri, amfipatik lipitler ve membran proteinlerinden
olusur. Oksitleyici lipitler, oksijen radikalleri tarafindan baslatilan ve hidrokarbon radikalleri,
lipit peroksitler ve aldehid tiirevleri olusumu ile ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA)
oksidasyonu sirasinda devam eden bir otokatalitik zincir reaksiyonudur. Bunlarin sonucunda
ozellikle lipid peroksidasyonu sonucunda hiicre zarina verilen hasar geri dondiiriilemez (53).
Zar yapisindaki diger ¢coklu doymamis yag asitleri lipid peroksil radikalleri ile reaksiyona
girerek yeni karbon merkezli radikalleri olustururken, agiga ¢ikan hidrojen tiirleri ile
birleserek lipit hidroperoksitleri olustururlar. Boylece reaksiyon kendiliginden katalize
edilerek ilerler (54).

Lipid peroksidasyonu ya antioksidan siipiiriicli reaksiyonlarin bir sonucu olarak durur ya
da otokatalitik difiizyon reaksiyonlarinin bir sonucu olarak ilerler. Lipid hidroperoksitlerin
zarlarda birikmesi sonucu zarlarin islevleri bozulur ve hiicre ¢oker. Lipid peroksidasyonundan
kaynaklanan c¢esitli aldehitlerin en 1yi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenaldir. Lipid
peroksidasyonu, MDA ol¢iilerek degerlendirilebilir. Bu bilesikler ya hiicresel metabolitler
olarak metabolize edilirler veya baslangicta etkili olduklar1 alandan yayilirlar ve hiicrenin
diger boliimlerine zarar verirler. Lipid radikallerinin hidrofobik dogasi nedeniyle cogu
reaksiyon zara bagli molekiillerde gergeklesir. Aldehitler ve Peroksil radikaller, membran
elemanlarina ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Bdylece reseptdrleri ve

zara bagl enzimleri inaktive ederek zar proteinlerinde ciddi hasara neden olabilirler. Iyon
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taginmasini etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri, 6zellikle diisiik yogunluklu lipoproteinler
de oksidasyon tepkimesine girebilir. Oksitlenmis lipoproteinler hiicre disfonksiyonuna
aracilik edebilir (55).

Aragidonik asit metabolizmasindan kaynaklanan lipidlerden serbest radikal "enzimatik
lipid peroksidasyonu" lipidleri olusturur, diger radikal kaynakli peroksidasyon "enzimatik

olmayan lipid peroksidasyonu" olarak adlandirilir (54).

1.3.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinler iizerindeki etkisi, proteinlerin amino asit igerigine bagh
olarak degisir. Siilthidril veya amino gruplari ile serbest radikallerin protein molekiilleri
tizerindeki etkilesimi sonucu proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler tice ayrilir. 1)
Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Protein pargalanmasi, 3) Protein toplanmasi veya capraz
referanslardir (56-57). Aromatik amino asitler (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymams yapida
olmasindan dolay1 oksidatif saldirilara kars1 ¢ok hassastirlar. Kiikiirt amino asitleri olan sistein
ve sistin de serbest radikal saldirisina duyarli amino asitlerdir. Bir proteinin temel yapisindaki
degisiklikler, antijenitesinde degisikliklerine ve proteolize duyarlilifinda neden olabilir (58).
Serbest radikaller zar proteinler1 ile reaksiyona girebilir. Ancak enzimlerin,
norotransmitterlerin ve protein reseptorlerinin islev bozukluguna neden olabilirler (59).
Immiinoglobulin G (IgG) ve albiimin gibi ¢ok sayida disiilfid bagma sahip proteinlerin iig
boyutlu yapilar1 serbest radikaller tarafindan yikilir. Bu nedenle normal islevlerini yerine
getiremezler. Hem yapisinda proteinler de serbest radikaller tarafindan 6nemli 6l¢iide hasar
goriirler. Oksihemoglobininden methemoglobin 02— veya H202 ile reaksiyonlariyla

olusumuna neden olur (60).

1.3.2.3. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Hiicre apoptozunda rol alan en 6nemli mekanizmalardan iyonize radyasyon, reaktif
oksijen tiirlerinin niikleik asitler ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tiirleri, niikleik asit
bazlarinin modifikasyonuna ve DNA c¢ift sarmalinin boliinmesine neden olabilir. Bunun
sonucunda kromozomal mutasyonlar ve hiicre yikim1 meydana gelir (61). DNA'ya bagli metal
iyonlar1 ile H202'min DNA iizerinde reaksiyona girmesiyle olusan HO™ radikalleri, HO™
radikal siipliriiciiler tarafindan uzaklastirilamaz. Ayrica HO™ radikal siipiiriiciiler tarafindan

iretilen radikaller de DNA'ya zarar verebilir (62). Dal kirilmalari, DNA'daki oksidatif hasar
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sirasinda meydana gelen ilk hasardir. DNA tamiri sirasinda niikleaz aktivitesi sirasinda da dal
kirilmalart meydana gelebileceginden, bunlar her zaman oksidatif DNA hasarin1 gostermez.
Cift dalli kiriklar tek dalli kiriklardan daha 6nemlidir ¢iinkii DNA’nin saglam dalinda dogru

okunabilir ve "hasarli dal tamir enzimleri" kullanilarak onarilabilir (63).

1.3.2.4. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukozun otooksidasyonu, tasiyict metallerin kataliz ettigi reaksiyonlar sonucunda
glukozun bir kismi radikal olan anyonlar1 olusturmasi ile meydana gelir. Olusan radikaller,
daha sonra oksijeni indirgeyerek O, anyonuna doniisiir. Bu, diger ROS'larin olusumunu
tetikler. Proteinlerin amino grubuna glukozun baglanmasiyla proteinlerin glikozilasyonu
baslar. Bundan sonra, bir dizi kimyasal modifikasyona ugrar ve daha kararli bir protein-glikoz
kompleksine déniisiir. Ote yandan biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda olusan glikosile
proteinler Cu ve Fe varliginda 02’ye elektron vererek ROS olusumuna neden olur (64).
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda H202, peroksitler ve oksoaldehitler olusur.
Oksoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanma ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma

yetenekleri nedeniyle ¢esitli hastaliklarin patolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir (53).

1.3.3. Antioksidan Savunma

Antioksidanlar, viicuttaki proteinler, lipidler, karbonhidratlar ve DNA gibi okside
olmus maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktiren maddelerdir ve bu olaya
antioksidan savunma denir (65). Oksidanlarla miicadelede ilk olarak viicuttaki oksidan
seviyesini artiran faktorleri belirlemek ve bunlardan kaginmaktir. Ikincisi, ROS tarafindan
tetiklenen biyokimyasal tepkimeleri bir veya daha fazla asamada durdurmaktir. Ugiinciisii,
mediatdrle aktive olan inflamatuar hiicrelerin lezyona yapigmasini ve lezyonda asir1
birikmesini dnlemektir (65).

Antioksidanlar iki gruba ayrilabilir: endojen ve eksojen (Tablo 6). Endojen ve eksojen
antioksidanlar, viicudu serbest radikallerden korumak, oksidan ile antioksidan arasindaki

dengeyi korumak ve serbest radikalleri nétralize etmek i¢in kullanilir (66).
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Tablo 6. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (66)

ILAC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN ANTIOKSI- VITAMIN EKSOJEN
DANLAR ANTIOKSIDANLAR
Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin = Askorbik asit (Vitamin C)
aldehit, tungsten)
NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, a-Tokoferol (Vitamin E)
kal- siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilag-

lar)
Rekombinant siiperoksit dismutaz B-karoten (Vitamin A)
Trolox-C (vitamin E analogu) Folik asit (Vitamin B9)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GPx aktivitesini
artiran ebselen ve asetilsistein)
Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

ENZIMATIK AN- NONENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR
TIOKSIDANLAR
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

1.3.3.1.Enzimatik Antioksidanlar
1.3.3.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit anyonunun hindrojen peroksitle dismutasyon reaksiyonunu katalizleyen
SOD’tur. Oksijen radikallerinin olusturabilecegi hasar1 baslica enzmatik savunma

mekanizmasiyla 6nleyen enzimler glutatyon peroksidaz, katalaz ve SOD’tur (67).

1.3.3.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

Glutatyon peroksidaz, H2O2'lerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Glutatyon
peroksidaz enzimi, bu reaksiyon sirasinda elektron alicist olarak indirgenmis glutatyon (GSH)
kullanir ve bu da oksitlenmis glutatyon (GSSG) ile sonuglanir. GSSG, NADPH bagimlh

glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan tekrar deokside edilir. Hemoglobin ve membran
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lipidlerinin peroksitler tarafindan oksidasyonu, GSH-PX tarafindan katalize edilen reaksiyon

tarafindan karsilanir (68).

1.3.3.1.3. Katalaz
Katalazin hedefi ortada var olan bir hidrojen peroksiti reaktif olmayan suya doniistiirerek
ortamdan uzaklastirmaktir (69).
H>0: + H20; — Katalaz — H,0 + Oz

1.3.3.1.4. Glutation-S-Transferaz (GST)

Glutatyon Peroksidaz enzimi H2O:’lerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir.
Reaksiyon esnasinda rediikte glutatyonu (GSH) elektron alicis1 olarak kullanir ve sonugta
olugsan okside glutatyon (GSSG) NADPH bagimli glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan
rejenere edilir (Sekil 4). Glutatyon peroksidazin katalizledigi reaksiyon, membran lipitlerinin

ve hemoglobinin peroksitlerle oksidasyonuna kars1 koyar (70).
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Sekil 4. Glutatyon sentezi ve H202 indirgenmesi (70)
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1.3.3.1.5. Myeloperoksidaz (MPO)

Miyeloperoksidaz (MPO), nétrofil graniillerinde bulunan ve fagosite edilmis bakterilerin
oldiiriilmesinde rol oynayan bir enzimdir. H,Oz ile birlikte MPO; Iyodiir, bromiir, kloriir ve

tiyosiyanat iyonlar1 varliginda antibakteriyel etki gosterir (71).

1.3.3.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Aerobik solunum zincirinde son basamakta gorevli sitokrom oksidaz enzimi, siiperoksiti

detoksifiye etmektedir (72).

1.3.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
1.3.3.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini, lipid peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini ortadan kaldirarak
lipidleri oksidasyondan korur. C vitamini, oksidan maddeler tarafindan antiproteazlarin
inaktivasyonunu onler. E vitamini rejenerasyonunda yer alarak, tokoferoksil radikalini alfa-
tokoferole geri dondiirlir. Boylece E vitamini ile birlikte oksidasyonunu etkin bir gekilde
onler. Fagositoz i¢in C vitamini de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik yaniti arttirdigi ve
oksidatif bir patlama sirasinda gevreye salinan reaktif bakterisidal molekiillerin bakterisidal
etkisini sagladig1 gozlemlenmistir. Konsantrasyonu diisiirmeden oksidatif bozunma
driinlerinin zararh etkilerini Onledigi goézlemlenmistir (73). Oksitleyici ajanlar tarafindan
antiproteazlarin inaktivasyonunu oOnler. Fagositoz sirasinda oksidatif bozunma iirlinlerinin

zararli etkilerini engeller (74).

1.3.3.2.2. B-Karoten
Yagda ¢ozlinen bir antioksidan olan B(-karoten, serbest radikalleri biyolojik hedeflerle
etkilesime girmeden dnce dogrudan engelleyebilir ve ayrica peroksit radikallerinin olusumunu

onlemek i¢in zincir ayirici bir antioksidan gorevi goriir (75).

1.3.3.2.3. E Vitamini (Alfa Tokoferol)

E vitamini yagda ¢ozlinen ve zincir kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu saldirilardan membran lipidlerindeki yag asitlerini

korumaktir (76).
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1.3.3.2.4. Transferin ve Laktoferrin

Lipit peroksidasyonunda demiri baglayan transferrin ve laktoferrin peroksidasyonu

yavaslatir veya geciktirir (77).

1.3.3.2.5. Seruloplazmin

Demir ve bakira bagh lipid peroksidasyonunu Onler. Ayn1 zamanda siiperoksit radikali ile

de reaksiyona girer (78).

1.3.3.2.6. Albiimin (Alb)

Alblimin (Alb) ise organizmada bir¢ok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglayarak

bakir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu inhibe eder (79).

1.3.4. Oksidatif stres degerlendirilmesi
1.3.4.1. Total Oksidan Status (TOS)

Oksidatif stres; organizmada mevcut oksidatif-antioksidatif dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi sonucu meydana gelen patolojik bir durumdur. Bu durum, asir1 reaktif oksijen
ve/veya nitrojen tiirlerinin iiretimi sonucu veya antioksidan seviyelerinde azalma sonucu
ortaya ¢ikar (80).

Toplam oksidan kapasite (TOK) oOl¢iimiinde serumdaki oksidanlar; o-dianisidini demir
iyonlarma oksitler. Asidik bir ortamda bir kromojen ile bu iyonlarin renk yogunlugu 530
nm'de spektrofotometrik olarak belirlenir ve toplam oksitleyici madde miktar1 bulunur. TOS
degerleri hidrojen peroksite karsi kalibre edilir ve pmol H202-eq/l cinsinden ifade edilir.
TOS/TOC ol¢iimii, oksidanlarin bireysel Ol¢liimiinden daha degerli bilgiler saglar.
Oksidanlarin tek tek Olciilmesi; maliyetli, zaman alic1 ve karmagsik yontemler gerektirir. Bu

nedenle, toplam oksidatif kapasitenin 6l¢iimii giderek daha yaygin hale gelmektedir (81).

1.3.4.2. Total Antioksidan Status (TAS)

Toplam antioksidan kapasitesini (TAK) gosterir. Viicut, endojen ve eksojen serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif stresle miicadele eden karmasik bir antioksidan savunma
sistemine sahiptir (82).

Plazma, viicuttaki oksidatif durumlari tamponlamada ¢ok 6nemli bir rol oynar. Plazma,

antioksidanlarin viicutta dagilimini saglar (83). Antioksidanlar plazmada etkilesime girer. Bu
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etkilesim nedeniyle, antioksidan etki, tek tek bilesenlerin etkilerinin toplamindan daha biiytik
Ol¢iide kendini gosterir. Bu sinerjik bir etkidir ornegin; glutatyon askorbati ve askorbatta
tokoferolii, yeniden etkinlestirir. Toplam antioksidan seviyelerini 6l¢mek, bireysel antioksidan

seviyelerini 6lgmekten daha dogru bilgi saglar (82).

1.3.4.3. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

TOS seviyelerinin TAS seviyelerine oraninin yiizdesi olarak ifade edilir. OSI
hesaplanirken; TAS testin birimindeki mmol degeri TOS testinde oldugu gibi umol'e gevrilir.
Sonuglar gelencksel birimlerle (AU) ifade edilir ve asagidaki formiil (83) kullanilarak
hesaplanir (84).

OSi = (TOS, pmol H,0; equiv./L) / (TAS, pmol Trolox equiv./L)
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Cahsma Protokolii

2.1.1. Hasta Kabul ve Diglama Kriterleri

Calisma tek merkezli, prospektif olarak tasarlanmistir. 14 Ekim 2021 ile 30 Nisan 2022
tarihleri arasinda Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran bireylerden yapilan rutin biyokimya tahlillerinde Bozulmus A¢lik Glukozu saptanan
goniilli bireylerle birlikte goniilli saglikli kontrollerden olusan iki grup verileri toplanarak
oksidatif stres agisindan degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ve
klinik verilerinin yanisira, antropometrik dlgiimleri alinmis ve TAS, TOS, OSI diizeylerini de

iceren biyokimyasal testler uygulanmistir. Sonuglar agisindan her iki grup karsilastirilmistir.

Calismavya dahil olma kriterleri:

e 18 ile 65 yas aras1 olmak
e Diyabet tanis1 olmamasi
e Herhangi bir antidiyabetik kullanmamak

¢ Bilinen bagka hastalik tanis1 olmamasi

Calismadan dislanma kriterleri:

e <l18yas ve >65 yas araliginda olmak

e HbAlc > 6,5 olmasi

e Herhangi bir antidiyabetik veya baska ila¢ kullanmak

o Gebelik

e Aktif enfeksiyon tablosu olmasi

e Siroz ve karaciger yetmezligi tanis1 olmasi,

e Kan sekeri diizeyini etkileyebilecek ilag kullanimi (6rnegin steroidler)
e (Gastrektomi Gykiisii olan hastalar.

e Tiroid hastalig1 olanlar

e Herhangi bir metabolik hastalik ykiisii olanlar.
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2.2. Yontem
2.2.1. Antropometrik Olciimler

Olgularm boy, viicut agirligr 6l¢iimii yapilmistir. Viicut agirligi giysilerle, a¢ karnina
Ol¢iilmiistiir. Boy Olctimleri ayakta dik dururken, c¢iplak ayakla ve derin inspirasyonda
yapilmistir. Beden Kitle Indeksi (BKI), viicut agirligmmn boyun karesine oranlanmasi

formiiliinden elde edilmistir (agirlik/boy?, kg/m?).

2.2.2. Biyokimyasal Olgiimler

Tiim hastalarin serum hemogram, glukoz, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT), kreatinin, kan tire azotu, elektrolitler, gamaglutamil transferaz
(GGT), albumin, total protein, alkalen fosfataz (ALP), C Reaktif Protein (CRP), total ve
direkt bilirubin degerleri Bozok Universitesi Merkez Laboratuvarinda standart ydntemlerle
yirmi dort kanalli otomotize kimyasal analizor ile biyokimyasal Roche Cobas 6000 c501,
hormon testler Roche Cobas 6000 c601 ile ve bu cihazlarla uyumlu kitlerle calisildi (Roche
Diagnostics, Manheim, Germany). Total Oksidan Status (TOS) ve Total Antioksidan Status
(TAS) Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda Rel Assay Diagnostic Kiti
kullanilarak ve Abbott Architect 4100 otoanalizoriinde spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir.

Total oksidan status diizeyi test prensibi; numunedeki oksidanlar ferrik iyonla birlesik
ferroz iyon kiskacimi oksitler. Oksidasyon reaksiyonu reaksiyon ortaminda bol miktarda
bulunan molekiiller ile uzatilir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojen ile renkli bilesik
olusturur. Spektrofotometrede rengin koyulugu, numunedeki oksidan molekiillerin toplam
miktarini vermektedir.

Total antioksidan status diizeyi test prensibi; numunedeki antioksidanlar koyu mavi-
yesil renkli 2,2—azinobis 3-etilbenzotiazolin-sulfonik asit (ABTS) standartin1 renksiz hale
indirgerler. Spektrofotometrik olarak 6l¢iilen 660 nanometredeki absorbans degisikligi total

antioksidan kapasite diizeyini vermektedir.

2.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Veri analizlerinde SPSS v.22 ve Medcalc v.20.110 paket programlarindan yararlanildu.
Tanimlayici istatistikler i¢in ortalama + standart sapma ve (minimum-maksimum) kullanildi.

Degiskenlerin analiz yontemine karar verilirken Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
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testleri ile normal dagilima uyum smamalar1 yapildi. Normal dagilima uyum gosteren
degiskenler i¢in bagimsiz gruplar t testi, uyum gostermeyenler i¢in ise Mann Whitney U testi
yapildi. Kategorik degerlendirmeler icin Ki-Kare testlerinden olan Cramer’s v testi kullanildi.

Tim testler icin 1. Tip hata diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.

2.4. Etik Onay

Bu calisma Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2017-KAEK-
189 2021.11.17 09 toplant1 karar sayis1 ile 17.11.2021 tarihinde onay alinarak yapilmaistir.
Ayrica proje Yozgat Bozok Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan TTU-2022-

977 no ile desteklenmistir.
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3. BULGULAR

Calismaya, yaslar1 18 ile 63 arasinda degismekte olan toplam 160 kisi dahil edildi (80

hasta, 80 kontrol grubu olmak iizre). Hasta grubunun 35’1 erkek (%43,75) ve
45°1 kadin (%56,25) idi ve ortalama yas 38+11y1l olarak saptandi. Kontrol grubu olan saglikli
bireyler ise; 56 kadin (%70) ve 24 erkekten (%30) olugsmakta idi ve ortalama yas 32+12 yil
olarak saptandi. Prediyabetik grupta kontrol grubuna gére agirhik ve VKI anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.05). Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo

7’de verilmistir

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik verileri

KONTROL PREDIYABET p
Yas (y1l) 32+ 12 (18 -61) 38+ 11 (18 —63) 0,003
BOY(cm) 166 + 8 (150 - 188) 169 + 10 (153-198) 0,12
KIiLO(kg) 70 £ 15 (42 - 109) 83+ 14 (51 - 115) 0,001°*
CINSIYET (K/E) 56/24 35/45 0,001*
VKI 249+ 4,41 (16,82 -38,62) | 29+ 4,33 (18,94 - 38,97) 0,001+

VKI - Viicut Kitle Indeksi
*p degeri 0,000 ise > p<0,001*

**Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum) seklinde verilmistir.

Prediyabeti olan bireylerde saglikli bireylere gore glukoz, kreatinin, sodyum, AST,
ALT, ALP, GGT, LDH, CRP, Lokosit, Notrofil, Hemoglobin, Hematokrit degerleri anlamli
derecede yliksek saptandi (p<0.05). Prediyabet ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Prediyabet ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri

REFERANS KONTROL PREDIYABET p
DEGERLER
Glukoz (mg/dL) | 74 -109 88+ 7(72-108) 116 £4 (111 - 126) 0,001*
Kreatinin 0,5-09 0,72 +£0,14 (0,5-1,08) | 0,8 £0,16 (0,52 — 1,24) | 0,001*
(mg/dL)
Sodyum (mg/ 136 - 145 141 +£2 (137 - 145) 140 + 2 (135 -145) 0,03
dL)
Potasyum (mg/ 3,5-5,1 449+0,29 391 - |4,44+0,36(3,68—-5,42)| 0,38
dL) 5,39)
AST (IU/L) 0-32 17+8(7-67) 19+ 7 (7 -49) 0,031
ALT (IU/L) 0-33 17+ 14 (5-95) 26 £ 18 (7-78) 0,001*
ALP (IU/L) 35-105 74 + 20 (30,0 - 130) 83+19 (47-127) 0,01
GGT (IU/L) 6-42 17+ 14 (6 - 85) 30£25(7-131) 0,001*
LDH (IU/L) 135-214 167 +£ 25 (122 - 253) 195 + 58 (129 - 445) 0,002
Protein (g/L) 64 - 83 75 £4 (60 - 83) 74 £4 (63 - 83) 0,19
Albumin (g/L) 64 - 83 47 +3 (34 -53) 46 + 3 (36 - 55) 0,29
Direkt Bilirubin 0-0,3 0,2 +0,09 (0,08 - 0,54) [0,19 +0,06 (0,08 -0,36) | 0,63
(mg/ dL)
Total Bilirubin 0,1-1,2 0,53 + 0,28 (0,15 — 0,19 £ 0,06 (0,8 —-0,36) | 0,99
(mg/ dL) 1,72)
CRP (mg/L) 0,15-5,0 2+1(1,0-7,0) 3,0£2(1,0-8,0) 0,015
Lokosit(10*/mm | 4,6 - 10,2 7,5+ 1,8 (4,9 -13,6) 82+24(43-17,4) | 0,023
)
Notrofil 2-69 44+1412,4-13,6) 51+2,1(2,6-13,4) | 0,012
(10*/mm?)
Lenfosit(10°*/m 0,6 -3,4 2,3+£0,7(1,2-4,5) 2,3+0,8(0,4-44) 0,54
m?)
Hemoglobin 12 - 18,1 14+£1,8(9,2-18,4) 15+1,7(10,5-18,4) |0,001*
(g/dL)
Hematokrit 36-53,7 | 42,6+4,8(31,5-54,3) | 45,0+4,6 (33,1 -57,3) | 0,001%
(g/dL)
Platelet 142 — 424 283 + 65 (182 - 578) 277 + 62 (147 - 408) 0,50
(103/mm?)

*p degeri 0,000 ise = p<0,001*

**Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum) seklinde verilmistir.

Prediyabet ve kontrol gruplarin TOS, TAS ve OSI degerleri acisindan Kkarsi-

lastirildiginda; TOS, OSI degerleri aralarinda istatiksel agidan anlamli fark goriilmemistir (p >
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0.05). TAS degeri ise prediyabet grubundan kontrol grubuna gore istatiksel anlamli fark
gdriilmiistiir (p < 0,01). TAS, TOS ve OSI diizeyleri Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. TAS, TOS ve OSI diizeyleri.

KONTROL PREDIYABET P

TAS 1,5+0,1(1,1-1,9) 1,6+0,2(1,3-2,0) | 0,001*

TOS 17,0 £ 11,5 (2,8 — 65,3) 19,9 +15,3(2,9-76,1) 0,44

OSI 0,13 +0,08 (0,02-0,54) | 0,13+0,10(0,02—-0,52) | 0,88

*p degeri 0,000 ise 2> p<0,001*

**Veriler ortalama + standart sapma (minimum — maksimum) seklinde verilmistir.
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4. TARTISMA

Komorbid herhangi bir hastaligi olmayan prediyabetik bireylerde oksidatif strese isaret
eden TOS ve OSI degerlerini yiiksek saptadik. Ayni zamanda antioksidan diizeyler de (TAS)
prediyabetik grupta saglikli kontroller ile kiyaslandiginda yiiksek idi.

Reaktif oksijen tilirevlerinin iiretimi ile gelisen oksidatif stres kanser, diyabet de dahil
bir¢ok kronik hastalik gelisiminde temel mekanizmalardan biridir. Hiicrenin fonksiyonlarini
bozabilecegi gibi hiicreyi apoptozise kadar gotiirebilir (85,86). Oksidatif stres, serbest radikal
olusum hizi, serbest radikallerin toksik etkileriyle sonuclanan antioksidan savunma
sistemlerini astiginda meydana gelmektedir (87). Mitokondriyal oksidatif stresin insiilin
direnci, T2DM ve komplikasyonlar ile iligkili olduguna dair yapilmis ¢ok sayida caligma
mevcuttur (88,89,90). Tip 1 DM patofizyolojisinde, oksidatif stresin Langerhans
Adaciklarindaki pankreas p-hiicrelerini yikici bir faktér olarak rol oynadigi da One
stiriilmistiir (91). Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidazlarin (NADPH) olusturdugu
oksidatif stresin pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini ve kas ve yag dokusunda

glukoz alimin1 bozdugunu gosteren c¢aligmalar literatiirde yer almaktadir (91,92,93).

Diyabeti olmayan bireylerde artan idrar 8-epi-PGF 2a /kreatinin konsantrasyonlar: ile
Olciilen, insiilin direncinin sistemik oksidatif stres ile pozitif iliskili oldugunu gosteren genis
kapsamli bir ¢alismada sistemik oksidatif stresin ortalama veya yliksek diyabet riski tagiyan
bireylerde insiilin direnci ile iliskili oldugu saptanmistir (94). Artan oksidatif stresin, insiilin
sinyallerinin inhibisyonu ve adipokinlerin deregiilasyonu yoluyla insiilin direncine neden
olabilecegini gostermistir (92,93). Son zamanlardaki cabalar, prediyabette oksidatif stres ve
inflamasyonun roliine odaklanmistir. Kanitlar, 6zellikle viseral yag dokusunu (VAT) igeren
obezitenin, insanlarda sistemik oksidatif stres ve inflamasyona katkida bulunmada 6nemli bir

role sahip oldugunu ve bunlarin insiilin direncine yol agabilecegini gostermektedir (95,96,97).

Prediyabet, diyabet ve iliskili kardiyovaskiiler hastaliklarda inflamasyonun en iyi
biyobelirteglerinden  biri  C-reaktif protein (CRP)’dir (98,99). Prediyabetiklerde
normoglisemik bireylere kiyasla CRP'nin anlamli bir sekilde yiikseldigi saptanmis olmasina
ragmen diyabetik ve prediyabetik deneklerin karsilastirildig: bir ¢alismada ise, CRP'de diistik

oranlarda artis saptanmistir (100). Bizim c¢alismamizda da saglikli kontrol grubuna gore

31



prediyabetik grupta CRP istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Prediyabetik donemde de mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisimi
olabilmektedir (87). Glincel meta analiz raporuna gore, konjestif kalp yetmezligi ile miyokard
enfarktiisii ve prediyabet arasinda, koroner kalp hastalig1 ile prediyabet arasindakine benzer
bir iligki bulunmustur (101). Ayn1 zamanda MESA’nin (Multi-Ethnic Ateroskleroz Calismast;
Multietnik  Ateroskleroz Calismasi) calisma sonuglarina gore prediyabetli bireylerde
semptomsuz miyokard enfarktiisii insidansinin 3 kat fazla oldugu tespit edilmistir (102).
Baska bir ¢alismada prediyabet ve Miyokardiyal performans indeksi (MPI) arasindaki iligki
aragtirtlmistir. Ek herhangi bir hastaligi olmayan yas cinsiyet ve viicut kitle indeksleri
istatisiksel olarak ayni olan prediyabet ve saglikli bireyler arasinda Doppler goriintiileme
teknigi ile Olclilmiis MPI sonuglarina gore, prediyabetik hastalarda MPI kontrolden daha
yiiksek saptanmistir. Mevcut sonuglarin bozulmus sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlart ile iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (85). Ayrica otonom fonksiyon
bozukluklarindan bradikardi ve erektil disfonksiyon prediyabetle iligkili bulunmustur.
Prediyabet’de insiilin duyarhiliinin azalmasi ve glukoz konsantrasyonunun artmasinin

oksidatif hasari tetikledigi iler1 siirtilmektedir (94).

Yildirim T ve ark’nin ¢alismasinda; 75 g OGTT sirasinda hiperglisemik pikin oksidatif
stres belirtegleri tizerindeki etkisi arastirilmis ve OGTT sirasinda oksidatif stres
parametrelerinin arttig1 ve antioksidan parametrelerin azaldigi gosterilmistir (103). Benzer
sekilde, Sonia Eligini ve ark’nin(104) prediyabetik bireyleri kapsayan calismalarinda;
hastalarda 75 g oral glukoz yiikiinlin oksidatif stres, NO metabolik yolunun inhibisyonu ve
eritrositlerde erittoz artisi ile iligkili olup olmadig ve 6zellikle de 60. dakikadan sonra glukoz
yiikiiniin en yliksek oldugu zaman araliginda oksidatif stres incelenmistir. 60. dakikadan sonra
plazma glukoz seviyelerindeki diisiis, oksidatif stresin azalmasi, aktif RBC-NOS (nitrik asit
sentaz) formunun geri kazanilmasi ve annexin V pozitif RBC'lerin azalmasi ile korele
bulunmustur. Hiperglisemi ve oksidatif stres arasindaki iligskiyi ve Arg/NO (arjinin/nitrik
oksit) yolagindaki bozulmay1 ve RBC membraninda PS (fosfatidilserin) maruziyetinin altini
cizerek, tiim bu olaylarin oksidatif stresin yiiksekligine bagl kardiyovaskiiler hastalik i¢in
onemli birer risk faktorii oldugu oOne siirilmiistiir. Calismamizda standarize edilmis

belirteglerle; TOS (Total Oksidativ Status), TAS (Total Antioksidativ Status) diizeyleri
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belirlenerek oksidan ve antioksidan diizeleri dl¢iilmiis ve OSI (Oksidativ Stres indeks)
hesaplanmistir. Prediyabetlilerde oksidatif stres gostergesi olan TOS ve OSI kontrol grubuna
kiyasla yiiksek saptanmasina ragmen bu istatiksel olarak anlamli bulunamamistir. Bu hasta

sayisinin az olmasi veya farkli belirteglerin kullanilmasina bagli olabilir.

Prediyabette oksidatif stresin biyobelirtecleri olarak glutatyon, 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin, lektin benzeri oxLDL reseptorii, ileri glikasyon son iirlinleri, reaktif oksijen
tiirleri, notrlestiriciler siklikla ¢alisilmistir. Glutatyon, indirgenmis (GSH) ve oksitlenmis
(GSSG) olmak iizere iki bicimde bulunabilir. indirgenmis formu olan Glutatyon (GSH), bir
antioksidan olup ROS'lar1 nétralize ederek hiicresel hasart Onlemeye yardimci olan
RBC'lerdeki serbest radikallerin ana temizleyicisidir. H+ + e— gibi indirgeyici bir esdegeri
ROS gibi diger molekiillere glutatyon bagislayarak disiilfide etki eder. Bu siire¢te GSH,
(GSSG) oksitlenir. Artmis oksidatif stresin yaygin olarak kullanilan bir belirteci de
GSH/GSSG oranidir (105). Prediyabetli denekler, kontrollere kiyasla énemli dlglide azalmig
bir GSH/GSSG oranina sahip bulunmus; bu durum da bozulmus bir redoks durumunun zaten
mevcut olduguna ve diyabetin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan once saptanabilir olduguna
isaret etmektedir (106). Bizim yaptigimiz calismada ise TAS diizeyi tam tersine saglikli
bireylere gore prediyabetli bireylerde istatiksel olarak anlamli sekilde yliksek saptanmistir. Bu
durum artmis oksidatif strese yanit olarak viicutta antioksidatif diizeyin arttigina isaret
edebilir. Hasta sayimizin azlig1 da sonuglar etkilemis olabilir. Bu acidan biiylik 6rneklemli

prediyabetik bireylerde TOS ve TAS diizeylerinin bakildig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bhansali ve ark.’nmin (107) saglikli kontroller, prediyabetikler, yeni teshis edilen Tip 2
DM ve ileri Tip 2 DM hastalarin1 gruplayarak yaptiklari c¢aligmalarinda; periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde (PBMC) mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri (mtROS) tiretimini,
mitokondriyal membran potansiyeli (MMP) ve siiksinat dehidrojenaz (SDH) aktivitesini
belirlemek i¢in kullanmislardir. Artan mtROS igerigi, azalmis MMP ve SDH aktivitesi ile,
artan hiperglisemi siddeti ile ve de mitokondriyal oksidatif stres endekslerinde ilerleyici bir
artis ile iliskilendirilmistir. Hafif hipergliseminin eslik ettigi prediyabetli denekler, mitofaji ile
ilgili belirteglerde ve mitokondriyal kiitlede adaptif bir artis sergilerken, Tip 2 DM'li
hastalarda bu belirteglerin ve mitokondriyal kiitlenin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica,

prediyabetik grupta arttirilmis mitofaji, transmisyon elektron mikroskobik c¢alismalarinda
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azalmis mitokondriyal hasar ile iligkilendirilmistir. Diyabetik bireylerde artmis mitokondriyal
hasara karsin; prediyabetlilerde oksidatif stresin savunma mekanizmasi olarak mitofajiye
karsilik oncellikle mitokondriyal kiitlede adaptif bir artis olmaktadir. Biz de prediyabet
grubunda kontrol grubuna gore oksidatif stres gostergesi TOS ve OSI’de istatiksel anlamli bir

artis saptamazken olusan oksidatif strese bagli olarak TAS arttigin1 saptadik.

Klisic ve ark. (108) prediyabet ve asikar tip2 DM’li deneklerde serum endokan
diizeylerini ve glukoregiilasyonla iliskili Dislipidemi-Oksi-Inflamasyon (DOI) skorunu
hesaplayarak dislipidemi, oksidatif stres ve inflamasyonu birlikte degerlendirmislerdir.
Prediyabetli 59 birey, Tip 2 DM'li 102 hasta ve 117 kisiden olusan kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Calismada tip 2 DM grubunda serum endokan diizeyleri kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek bulunurken; Tip 2 DM grubunun ve prediyabetik grubun endokan
seviyeleri beklenenin aksine benzer saptanmistir. Benzer endokan seviyelerinin tip 2 DM
hastalarinin antidiyabetik ila¢ kullanimina bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Caligmamizda
oksidatif stres gostergesi olarak TOS ve OSI bakilmistir ancak bu ¢aligmadan farkli olarak
bizim calismamizda prediyabet grupta kontrol gruba gore oksidatif stres belirtecleri yiiksek
olsa da istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Klisic ve ark.’nin se¢imis olduklari
prediyabet hastalarinda hipertansiyon, hiperlipidemi ve buna bagh ila¢ kullanim1 mevcut olup
oksidatif stres olusumunun hafif hiperglisemi pikine bagli olup olmadigr ayirim

yapilamamaktadir.

Su ve ark. (109), prediyabet hastalarinda oksidatif stresi ve bozulmus endotelyal
fonksiyon bozuklugunun olup olmadigini saptamayi amagladiklar1 ¢alismalarinda 44 tip 2
DM’lihasta, 45 bozulmus aglik glukozu olan, 44 bozulmus glukoz toleransi olan ve 46 kontrol
grubu tizerinde calismislardir. Hastalara arter akis aracili dilatasyon (FMD) ve 75 g oral
glikoz tolerans testi uygulandiktan sonra plazma malondialdehit (MDA) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Diyabetli ve prediyabetli hastalarda kontrol gruba
gore plazma MDA konsantrasyonu daha yiiksek saptarlarken, kontrol grubuna gore daha
diisiik plazma SOD aktivitesi bulunmustur. FMD, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
anormal karbonhidrat metabolizmasi olan denek gruplarinda onemli 6lgiide diisiiktiir. Sonug
olarak prediyabet gruplarinda endotelyal disfonksiyon ve artmis oksidatif strese bagli endotel

hasar1 oldugunu ileri siirmiislerdir. Anlatilmak istendigi lizre yapilan ¢alismalarda oksidatif
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stres ve antioksidanlarla ilgili ¢ok sayida belirtecler kullanilmaktadir. Bu nedenle standarize

edilmis ve uluslararasi kabul gormiis oksidatif ve antioksidatif belirteclere ihtiya¢ vardir.

Zare-Mirzaie ve ark. (110) calismasinda, hemoglobin Alc(HbAlc) %6,5'in altinda ve
tizerinde olan bireylerde toplam antioksidan kapasiteyi (TAC) ve bunun D vitamini diizeyleri
ile iliskisini degerlendirmislerdir. Diyabetli grupta (HbA1c>%6.5) HbAlc %6,5'in altinda
olan gruba kiyasla hem TAC hem de D vitamini diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
saptanmis boOylece diyabetli hastalarda TAC ve D vitamini diizeylerinin hipergliseminin
olusturdugu oksidatif strese bagli olabilecegi One siiriilmiistiir (95). Calismamizla benzer
olarak total antioksidan kapasitenin 6l¢limii yapilmis olmasina karsi total oksidan kapasiteyi

6lemedikleri i¢in oksidatif stres hakkinda net bir bilgi verilmemektedir.

Agarwal ve ark. (111) caligmasinda, serum interlokin-6  (IL-
6), miyeloperoksidaz (MPO) ve idrar mikroalbiiminini (MA) kullanarak oksidatif stres ve
inflamasyonu ve  bunlarin aglik plazma glukoz ile korelasyonunu degerlendirerek
prediyabet hastalarinin koroner arter hastalik riskini arastirmislardir. Calisma sonucunda
prediyabet grubunda ortalama serum IL-6, MPO ve iiriner MA diizeyleri saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli olarak yiliksek bulunmus ve prediyabetlilerde inflamasyon ve
oksidatif stresin yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda prediyabetlilerde
inflamasyon belirteci olarak CRP bakilmistir ve kontrol grubuna gdre anlamli sekilde yiiksek
saptanirken oksidatif stres belirteci olarak TOS ve OSI kontrol grubuna gore yiiksek
cikmasma ragmen istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yani inflamasyon
yoniinde benzer sonug¢ bulurken oksidatif stres agisindan benzer bir sonu¢ bulunamamaistir.

Bunu sebebi de farkli biyobelirteglerin kullanilmasindan kaynakli olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Diyabet ve komplikasyonlari diinya iizerinde sik karsilagilan bir saglik sorunu olmakla
beraber komplikasyon riskinin erken tespiti hekimlerin tedavide erken davranmasini
saglayabilecegi gibi, bu durumun iilke ekonomilerine getirecegi yiikiin hafiflemesini de
saglayabilir. Bu acidan prediyabet hastalarda oksidatif stresi (prediyabet komplikasyonlari
anlaminda) Ongdren molekiillere yonelik calismalar son donemde artis gostermektedir.
Calismamiz, prediyabet ve kontrol grubu arasinda yapilmis olup, ¢alismamiza dahil olan 160
bireyde 8 saatlik aclik sonrasi oksidatif stresi diizeyini saptamak amaciyla TOS, antioksidan
diizeyi saptamak igin TAS diizeyi ol¢iilmiis ve OSI degeri hesaplanmistir. Calismamizda
kullandigimiz antioksidan belirte¢ olan TAS degeri prediyabet hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Prediyabetlilerde artmis oksidatif stresi
viicut normal seviyelerde tutmak i¢in antioksidatif diizeyi artirtyor olabilir diisiincesini
dogurmustur.

Prediyabetik donemde de diyet ve hayat tarzi degisikliginin yaninda daha erken
farmakolojik tedavinin baglanmasi gerektigini diistinmekteyiz. Boylece ileri sathada
gelisebilecek diyabet ve buna bagli komplikasyonlar ve mortalite azaltilabilir ve de morbidite
tyilestirilebilir. Hasta ve klinisyen i¢in saglayabilecegi avantajlarin yaninda, saglik giderlerin
azaltilmasiyla {ilke ekonomisine yansiyabilecek iyilestirmeler de goriilebilir. Bu endeksleri
degerlendiren daha biiyiik orneklemli belki de ¢ok merkezli ve standarize edilmis ve
uluslararas1 kabul gérmiis oksidatif ve antioksidatif belirteglerle yapilmis daha ¢ok calismaya

ihtiyag vardir.
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6. OZET

AMAC: Gelismis iilkelerde yetiskinlerin ticte birinden fazlasinin prediyabet hastasi
oldugu ongriilmektedir. Prediyabet kardiyak risk, morbidite ve mortalite ile iliskilendirildigi
icin erken teshisin 6nemi artmaktadir. Prediyabet iligkili komplikasyonlarin mekanizmasi ise
henliz netlik kazanmamistir. Oksidatif stres de sug¢lanan mekanizmalardan biridir.
Calismamizdaki ama¢ prediyabetik bireylerde oksidan ve antioksidan diizeylerini
degerlendirmek ve boylece hafif hipergliseminin  olusturdugu oksidatif  stresi

degerlendirmektir.

GEREC-YONTEM: Calismamiza prediyabet grubundan 80 hasta ve saglikli kontrol
grubundan 80 kisi olmak tizere toplam 160 kisi dahil edildi. Her iki grubun da 8 saat aglik
sonrast serum Ornekleri alindi. Hastalardan alinan 6rneklerde C-Reaktiv Protein (CRP) ve
diger biyokimyasal belirteclerle birlikte Total Oksidan Diizey (TOS), Total Antioksidan
Diizey (TAS) 6l¢iildii ve Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesapland: ve veriler saglikli bireylerle
karsilastirildi.

BULGULAR: Prediyabet grubunda saglikli kontrol grubuna gore oksidatif stres
gostergesi TOS ve OSI’de istatiksel anlamli bir artis saptanmazken (sirasiyla p degeri: 0,44 ve
0,88) tam tersine antioksidan gosterge olan TAS artis1 gosterildi (p = 0,001). Ayrica saglikl
bireylere kiyasla prediyabetik grupta inflamatuar belirte¢ olan CRP istatiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek saptandi (p = 0,001).

SONUC: Prediyabetik bireylerde oksidatif stres artisinin yanisira total antioksidan
status da artis gostermektedir. Bu durum viicudun kompansatuar mekanizmasi gibi
degerlendirilebilir. Bu nedenle prediyabetik donemde yakalanip tedavi edilen bireylerde
ilerleyen sathalarda komplikasyon gelisimi engellenmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, oksidatif stres, TAS, TOS, OSI.

Tletisim: Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 / Yozgat, 66200
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7. SUMMARY

OBJECTIVE: It is estimated that more than one third of adults in developed countries
have prediabetes. As prediabetes is associated with cardiac risk, morbidity and mortality, the
importance of early diagnosis is increasing. The mechanism of prediabetes-related
complications has not yet been clarified. Oxidative stress is also one of the implicated
mechanisms. The aim of our study is to evaluate the oxidant and antioxidant levels in
prediabetic individuals and thus to evaluate the oxidative stress caused by mild

hyperglycemia.

MATERIAL-METHODS: A total of 160 people, 80 patients from the prediabetes
group and 80 people from the healthy control group, were included in our study. Serum
samples were taken from both groups after 8 hours of fasting. In the samples taken from the
patients, Total Oxidant Level (TOS), Total Antioxidant Level (TAS) were measured together
with C-Reactive Protein (CRP) and other biochemical markers, and Oxidative Stress Index

(OSI) was calculated and the data were compared with healthy individuals.

RESULTS: While there was no statistically significant increase in the oxidative stress
indicator TOS and OSI in the prediabetes group compared to the healthy control group (p
value: 0.44 and 0.88, respectively), on the contrary, an increase in the antioxidant indicator
TAS was shown (p = 0.001). In addition, CRP, an inflammatory marker, was found to be
statistically significantly higher in the prediabetic group compared to healthy individuals (p =
0.001).

CONCLUSION: In addition to the increase in oxidative stress in prediabetic
individuals, total antioxidant status also increases. This situation can be evaluated as the
body's compensatory mechanism. For this reason, the development of complications in the
later stages will be prevented in individuals who are caught and treated in the prediabetic
period.

Keywords: Prediabetes, oxidative stress, TAS, TOS, OSI.
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