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OzZET

Amac: Calismamizda, tip 1 ve tip 2 diyabetin patogenezinde oksidatif stresin rolii ve leptinin olasi
etkilerinin incelenmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Denekler dort gruba aynldi; 20 tip 1 diyabet, 40 tip 2 diyabet, 10 geng¢ kontrol
(tip 1 diyabetin kontrolii), 10 yash kontrol (tip 2 diyabetin kontrolii) dahil edildi. Urik asit ve albumin
diizeyleri serum Orneklerinde otoanalizor ile, enerji homeostazi hormonu olan leptin diizeyleri Eliza
yontemi ile, serum bakir ¢inko diizeyleri atomik absorbsiyon spektrofotometresi ile, antioksidan
durumun goéstergesi olarak siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesi ve lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak malondialdehit (MDA) ve lipid hidroperoksit (ROOH) diizeyleri ile incelendi.

Bulgular: Calismamizda dikkat cekici sonuclardan biri; tip 1 diyabet grubu kendi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, MDA ve ROOH degerlerinin anlamh bir sekilde arttigi, SOD aktivitesinin anlaml bir
sekilde azaldigi gozlendi. Tip 2 diyabet grubu kendi kontrol grubu ile Kiyaslandiginda ise, ROOH
degerlerinin anlamli bir sekilde arttigi, MDA diizeylerindeki artisin istatistiksel olarak anlam ifade
etmedidi, SOD aktivitesinin anlaml bir sekilde azaldidi gbézlendi. Leptin diizeyleri agisindan gruplar
kendi kontrol gruplan ile Kkarsilastirildidinda, gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi ancak tiim
gruplarda leptin ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda giiclii bir iliski oldugu gériilda.

Sonuc: Diyabet, leptin ve oksidatif stres tigliisii arasindaki iliski olduk¢a kompleks ve ¢d6ziimu zor bir
problem gibi durmaktadir. Dolayisiyla ileride daha genis hasta populasyonu kullanarak ve daha fazla
veri tabanmi olusturularak yapilacak calismalarin konunun acida kavusmasinda rol oynayabilecegi
dusunulmektedir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, oksidatif stres, leptin

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the possible effects of leptin and oxidative stress on the
pathogenesis of type 1 and type 2 diabetes mellitus.

Material and Methods: Subjects were assigned to four groups: type 1 diabetes group (n=20), type 2
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diabetes group (n=40), young co ntrol (n=10; control group of type 1diabetes), adult control (n=10; control
group of type 2 diabetes). The uric acid and albumin levels were measured in serum samples by
otoanalyzer, leptin; hormone for the energy homeostasis were determined by Elisa method, serum copper
and zinc levels were determined by atomic absorption spectrophotometer, antioxidant status were
determined by superoxide dismutase enzyme activities (SOD) and MDA and ROOH levels were measured
for the markers of lipid peroxidation.

Results: One of the main findings of our recent study was that the increased levels of serum MDA and
ROOH and the decreased levels of SOD levels were observed when type 1 diabetes group was compared
with its control group. Also the statistically increased levels of ROOH, statistically not increased levels of
MDA and statistically decreased levels of SOD were determined when the type 2 diabetes group was
compared with its control group. There were not any statistical significant differences were observed in
both groups for leptin levels when compared with their control groups. However there were a significant
correlation between leptin levels and body mass indexes in all groups.

Conclusion: The observations in our study suggest the idea that the relationship between the diabetes
leptin and oxidative stress seem to be a complex combination which is not easy to explain it by metabolic
pathways. We need really increased number of patients and data to conclude on those relationships.
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GiRig

Diabetes Mellitus diinyada yuiksek mortalite
ve morbidite riski tasiyan hastaliklarin basinda
gelir (1). Diyabette goriilen oksidatif stres,
diyabetin ortaya cikmasindan ve hastaliin
ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir (2).
Yapilan ¢alismalarda, deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda ve diyabetik hastalarda
artmis oksidatif stresin, asirn reaktif oksijen
tarleri (ROS) tiretimi ve azalmis antioksidan
savunma mekanizmasinin bir sonucu ola-
rak ortaya ciktidi bildirilmistir (3).

Serbest oksijen radikallerine karsi savunmada,
hiicre ici antioksidan enzimler icerisinde
superoksit dismutaz (SOD) enziminin ilk
basamak olabilecegi dustuniilmektedir (4).
Diyabette uzamis hipergliseminin, SOD enzi-
minin progresif glikasyonuna ve dolayisi ile
aktivitesinde azalmaya yol actigi dusuntl-
mektedir (5,6). Buna ek olarak ROS’larin
sinyal ileticileri gibi davranarak, niukleer
faktér kappa B (NFkB) tlizerinden, SOD gibi
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunu
azalttigi dustunulmektedir (7). Ekstraseliiler
sivilarda ise oksidatif hasara karsi ilk savun-
mada Ozellikle urik asit gibi diisiik molekul
agirhikl
yaptidi bilinmektedir (8). Albumin de yapi-
sindaki sistein rezidiisiinden dolay1 peroksil
radikalleri ile reaksiyona girme ve onlar

antioksidan molekiillerin aracilik
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nétralize etme Kapasitesine sahiptir. Ayrica
kanda serbest yag asidi transportunda gorev
yaptidi icin, bu 6zelligi de antioksidan savun-
ma icin énemlidir (1).

Klasik antioksidanlarin yani sira diyabette
eser elementlerin de 6nemli rolleri vardir.
Bakir (Cu) ve cinko (Zn), SOD enzim aktivi-
tesi icin gerekli olup, diyetteki eksiklikleri-
nin lipid peroksidasyonu ile sonuclandidi
calismalarla gdsterilmistir (9). Diyabetik has
talarda Zn eksikligi sikhikla tanimlanan bir
tablo olmustur (10) ve idrarla Zn atihminin
saglikh bireylerden daha yuksek oldugu gos-
terilmistir (11). Artmis Zn atiliminin hiper-
gliseminin bir sonucu oldugu diisuniulmek-
tedir. Antioksidan 6zelliklerinin yani sira Zn,
insiilin sentezi, depolanmasi, sekresyonu
ve hekzamerik yap1 butunlugunun korunma
sinda goérev aldidr icin, eksikliginde adacik
hiicrelerinden insilin salinnmimni etkileyecedi,
bu durumun da tip 2 diyabetteki sorunlari
arttiracag@1 duisuntilmektedir. Redoks-aktif bir
metal olan Cu, oksidatif hasan baglatabilme
kapasitesine sahiptir. Yiiksek konsantrasyon-
da lipidler, proteinler ve DNA’da oksidatif
hasara yol acar. Ancak Cu-Zn SOD enzimi-
nin bir parcasi olmasi dolayisiyla, optimal
antioksidan savunma mekanizmasi i¢in Cu’ya
gereksinim vardir ve Cu konsantrasyonla-
rindaki distslerin viicudun oksidatif stresle
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bas edebilme guctiinu azaltabildigi duistinul-
mektedir.

Leptinin glukoz homeostazinda ve olasilikla
da genel obezite ile iligkili metabolik send-
romlarin (insulin direnci, tip 2 diyabet gibi)
patogenezinde rol oynadidi arastirmacilarin
savlar1 arasinda yer almaktadir. Leptin hor-
monu, metabolizmasinin
diizenlenmesinin yaninda bir¢ok hormonla
iliskili olup, viicut homeostazinin saglanma-
sinda ¢cok 6nemli gbrevler tlstlenmektedir.
Bunun yaninda son yillarda yapilan ¢calisma-
larda hem diyabetojenik hem de antidiya-
betojenik Ozellikler godsterdigi ve serbest
radikal uretimi ile iligkili oldugu bildirilmis-
tir (12-14). Ornedin bircok calismada leptin
tedavisinin normal ve diyabetik ratlarda insu-
lin duyarhh@n arttirdidi ve genetik obez
farelerin (ob/ob fare) diyabetik fenotipini
duzeltebildigi rapor edilmistir (13). Diger
taraftan, bazi arastirmacilar leptinin insan
karaciger hiicre Kkulturlerinde, izole rat adi-
positlerinde ve kas hiticrelerinde insiilinin
etkilerini bozdugunu gdéstermislerdir (12).
Obez insanlarda leptin rezistansi nedeniyle
leptinin b-hiicrelerinde glukoz aracil instlin
sekresyonunu 6nleme 6zelligi ortadan kalk-
makta ve ortaya ¢ikan kronik hiperinsiiline-
minin insilinden badimsiz diyabetin patoge-
nezinde rol oynadigi bildirilmektedir (12,15).

istah ve enerji

Bu bilgiler 1s1d1 altinda ¢alismamizda, tip 1
ve tip 2 diyabetin patogenezinde oksidatif
stresin rolu ve diyabette arttigi dustiniilen
oksidatif stres tablosuna leptinin olas1 etki-
lerinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda gerceklestirilmistir. Calisma-
ya Katilan diyabet hastalan Gazi Universitesi
Hastanesi I¢c Hastahklan Anabilim Dali
Endokrinoloji polikliniginde tedavisi ve takibi
yapilan aclik kan sekeri duizeyi tam regile
edilememis hastalar arasindan segildi. Siga-
ra icen, ek hastalik dykiisii bulunan ve anti-

Diyabet, Oksidatif Stres ve Leptin

diyabetik ila¢ disinda ila¢ kullananlar cals-
ma disinda tutuldu. Tip 1 ve tip 2 diyabetik
hasta yas gruplarina uygun olarak iki kontrol
grubu olusturuldu. Kontrol gruplart Check-up
merkezine gelen Kkisiler ve Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali personeli arasindan secildi.
Kontrol gruplar, kronik hastalik dykiisii ve
ilac alim 6ykiisti olmayan saghkl bireylerden
olusturuldu.

20 tip 1 diyabet, 40 tip 2 diyabet, 10 geng
kontrol (tip 1 diyabetin kontrolu), 10 yash
Kontrol (tip 2 diyabetin kontrolu) ¢alismaya
dahil edildi. Tip 1 diyabet hastalarinin tama-
mi insulin tedavisi altindaydi. Tip 2 diyabet
hastalarinda ise, 20 hasta insiilin, 18 hasta
oral antidiyabetik (OAD), 2 hasta ise insilin
+ OAD tedavisi almaktaydi.

Numunelerin Toplanmasi

Hasta ve kontrol kanlan bir gece aclhk son-
rasl sabah saat 9-10 arasi alindiktan sonra
santriftij edilerek (3500 rpm, 10 dak.), serum-
lar1 ayrildi. Serumlar birka¢ numuneye boliine-
rek ependorflara konuldu ve -80°C’de sak-
lanmak tUzere calisma guntine kadar muha-
faza edildi.

Yontemlerin Uygulanmasi

Serum Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Aktivi tesinin Olciimii

Serum SOD aktivitesi ksantinin, ksantin oksidaz
(X0) ile O ™. olusturmasi ve olusan Oy 'nin
nitroblue tetrazolium (NBT) ile reaksiyonu
sonucu meydana gelen renkli bilesigin renk
siddetinin spektrofotometrede oOlcililmesi
esasina dayanan Sun ve ark.'nin (1988)
metodu ile ¢alisildi (16). Sonuglar U/ml cin-
sinden verildi.

Serum Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin
Olciimii

Serum MDA duzeyleri, lipid peroksidasyon
urini olan M DA'nin, tiobarbitiirik asit (TBA)
ile reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum
absorbans veren renkli bir kompleks olus-
turmasi esasina dayanan Mihara ve Uchiyama
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(1978)'nin  metodu ile spektrofotometrik
olarak calisildi (17). Sonuclar, nmol MDA/ml
olarak verildi.

Ferrous Oxidation/Xylenol Orange (FOX)
Tayini

Lipid hidroperoksit diizeyleri, Fet2'nin asidik
ortamda lipid hidroperoksitler (ROOH) tara-
findan okside edilerek Fe *3’e cevrilmesi ve
olusan Fe+3lin xylenol orange ile kompleks
yaparak 560 nm‘de goruniir 151k veren renkli
bir bilesik olusturmasi esasina dayanan
Nourooz-Zadeh J'nin FOX metodu ile cali-
sild1 (18). Sonuclar "M olarak hesaplandu.

Serum Leptin Diizeylerinin Olciimii

Assay Design’in Human Leptin TiterZyme
Enzyme Immunometric Assay (EIA) Kiti ile
Eliza cihazinda Ol¢iim yapildi. Sonuclar ng/ml
olarak verildi.

Serum Cu Diizeylerinin Olgiimii

Serumlar TCA ile muamele edilerek vorteks-
lendi ve santrifiij edildi. Elde edilen stiper-
natanlar 1/2 oraninda ultra saf su ile dilue
edilerek atomik absorbsiyon spektrofoto-
metresinde analiz edildi (19,20). Sonuclar
ng/dl olarak verildi.

Serum Zn Diizeylerinin Olciimii

Serumlar TCA ile muamele edilerek vorteks-
lendi ve santrifilj edildi. Elde edilen siiper-
natanlar 1/3 oraninda ultra saf su ile dilue
edilerek atomik absorbsiyon spektrofoto-
metresinde analiz edildi (19). Sonuclar ng/dl
olarak verildi.

HDbA | C Diizeylerinin Olciimii

HbA;C (%) ol¢iimu Spectra System SCM 1000
HPLC cihazinda, Shimadzu SPD-10A VP UV
dedektoru ile yapildi.

Achk Kan Sekeri (AKS), Urik asit,
Albiimin Diizeylerinin Olciimii

Serumlar AEROSET-Abbott otoanalizériinde
calisildi. Cihazla uyumlu Kkitler kullanmldi.
AKS (mg/dl); glukoz oksidaz metodu ile,

urik asit (mg/dl); urikaz-peroksidaz sistemi-
ne dayali metodla; albiimin (g/dl) diizeyi ise
yesili ile olusturdugu renkli
bilesik tizerinden olculdu.

bromkrosol

Sonuclann Analizi

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 11 prog
rami Kullanilarak yapildi. Gruplarin Karsilas-
tinlmasinda Mann-Whitney U ve Kruskal
Wallis istatistik programlan kullanildi. Sonug
lar ortalama + standart sapma (ort + SD)
seklinde verildi. P degeri 0.05’den Kkiiguk
olan tiim sonuclar istatistiksel olarak anlam-
Il kabul edildi.

BULGULAR

Cahsma Gruplannin Temel Karakteristik

ve Biyokimyasal Ozellikleri

Tip 1 diyabet hastalarinin yasi, Tip 2 diyabet
hastalarindan anlamlh olarak dusuktiir (sira-
siyla; 25.50 + 5.54 ve 53.68 = 7.25 yil). Her
iki gruptaki diyabetik hasta serum AKS ve
HbA c dtizeyleri kontrol gruplarina goére ol-
dukca yuksek bulunmustur (p<0.05, Tablo 1).
Diyabetik hastalardaki yliksek HbA |c duzey-
leri bu hastalarin son haftalarda devaml
yuksek hiperglisemiye maruz Kkaldiklarini
gostermektedir.

Hasta ve kontrol gruplarinin serum leptin
diizeyleri ve vucut Kitle indeksleri (VKI) ara-
sinda yiiksek derecede pozitif iliski bulun-
mustur ancak diyabetik hasta gruplan ile
kendi Kontrol gruplarn arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gdzlenememistir.
(Grafik 1, 2, 3, 4, Tablo 1).

Calisma Gruplanmn Serum Lipid
Peroksidasyon Diizeyleri

Tip 1 diyabet hastalar kendi yas gruplarina
uygun dgeng¢ kontrol grubu ile karsilastinldi-
dinda istatistiksel olarak anlaml derecede
yiksek serum ROOH ve MDA dizeylerine
sahip olduklan gérulmiistir (p<0.05, Tablo
II). Benzer sekilde tip 2 diyabet hasta serum
ROOH duzeylerinin yash kontrol grubuna
Kiyasla istatistiksel olarak anlaml derecede
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Grafik 1. Tip 1 diabet hastalarinda VKi, leptin iligkisi.

Grafik 2. Geng kontrol grubunda VKi, leptin iligkisi.
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Grafik 3. Tip 2 diabet hastalarinda VKiI, leptin iligkisi.

Grafik 4. Yaslh kontrollerde VKIi, leptin iligkisi.

Tablo 1.Tip 1 ve Tip 2 diabet hasta ve referans gruplarinin demografik ve biyokimyasal profilleri (ort + SD).

Parametreler Geng Kontrol Tip 1 Diabet Yash Kontrol Tip 2 Diabet
Kisi Sayisi 10 20 10 40
Cinsiyet (K/E) 7/3 13/7 6/4 23/17

Yas (y1l) 25.20 £ 3.85 25.50 = 5.54 54.60 + 5.91 53.68 = 7.25
VK (kg/mz) 22.40 + 4.42 23.33 + 2.63 26.10 + 2.55 28.92 + 4.85*
Diabetin stiresi (yil) - 6.90 + 4.75 - 12.16 + 6.62
HbA1C (%) 5.06 = 0.68 8.88 + 2.28* 5.47 + 0.34 8.70 =+ 1.68*
AKS (mg/dl) 83.90 + 6.50 207.55 + 72.79* 91.70 = 10.07 197.20 + 62.23*
Leptin (ng/ml) 4,17 +2.81 6.69 + 4.05 9.87 + 4.89 9.62 + 6.38
*P<0.05 Kendi kontrol grubu ile karsilastirildiginda.
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Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 diabet hasta ve referans gruplarinin oksidatif stres durumlan (ort + SD).

Parametreler Geng Kontrol Tip 1 Diabet Yaslh Kontrol Tip 2 Diabet
ROOH (nM) 10.22 + 3.09 16.02 + 5.66* 10.06 + 2.81 22.31 £ 9.04*
MDA (nmolMDA/ml) 4.22 + 0.69 6.41 = 1.59* 5.68 = 1.35 7.38 = 1.92
SOD (U/ml) 6.59 = 2.20 3.80 = 1.45* 6.22 + 1.31 4.24 + 1.56*
Cu (ng/dl) 128.12 + 16.4 115.21 + 22.4* 134.88 + 10.7 123.42 + 19.1
Zn (mg/dl) 95.10 = 15.98 84.68 + 20.7 98.74 + 26.2 78.32 £ 19.1*
Urik asit (mg/dl) 4.15 = 1.40 3.21 £0.71 4.31 = 1.25 3.55 = 1.02
Albumin (g/dl) 4.56 = 0.28 4.29 + 0.39 4.50 = 0.20 4.22 +0.45

*P<0.05 Kendi kontrol grubu ile karsilastinldiginda.

yiiksek olduklan go6zlenirken, MDA duzey-
lerindeki artisin anlamli olmadigy gérilmek-
tedir (Tablo 2).

Calisma Gruplannin Serum Antioksidan
Durumlan

Tip 1 ve tip 2 diyabet hasta gruplan kendi
yas gruplarina uygun Kkontrol gruplan ile
Karsilastiklarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede dugsiuik serum SOD duizeylerine sahip
olduklarn gorulmustur (p<0.05, Tablo 2).

Serum Cu diizeylerinde, tip 1 diyabet
dgrubunda kendi yas gruplarina uygun geng
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
azalma dozlenirken, tip 2
diyabet grubunda kendi yash Kkontroline
gore gozlenen azalmanin istatiksel olarak
anlamli olmadiqi goérulmustir. Serum Zn
diizeylerinde ise her iki diyabet grubunda
kontrol gruplarina Kiyasla azalma gorultirken,
bu azalma sadece tip 2 diyabet grubunda
istatistiksel olarak anlamhdir (Tablo 2).

anlamli bir

Tip 1 ve 2 diyabette serum albiimin ve trik
asit diizeylerinde her iki grupta kontrol grup-
larina gére azalma gdzlenmesine karsin bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamh olma-
did1 g6zlenmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda
ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radi-
Kallerinin ve lipid peroksidasyonunun énemli
derecede arttiqn gosterilmis ve oksidatif stre-
sin diyabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde
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rolu oldugu bildiri Imistir (21). Uzamis oksida
tif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen
degisikliklerin, diyabetin kronik komplikas-
yonlarinin ortaya cikisi ile de iliskili oldugu
diistnulmektedir (22). Diyabet ve komplikas
yonlarinin patogenezinde rol oynayan artmig
oksidatif stresin kaynadi olarak; kronik hiper:
glisemiye sekonder glukozun otooksidasyonu,
sorbitol yolunun aktivitesi ve bu yolda NADPH
tiiketimi, proteinlerin progresif glikasyonu
ve sonunda AGE olusumu, hipergliseminin
yol actigqi psddohipoksi hali, protein Kinaz
C'nin aktivasyonu, enerji metabolizmasin-
daki degisikliklerden kaynaklanan metabo-
lik stres gibi cesitli mekanizmalar gosteril-
mistir (1,3,23,24). Bunlara ilave olarak
hipergliseminin hem ROS firetimini arttirdid
hem de dogal antioksidan savunma meka-
nizmasini bozdugu bildirilmistir (25).

Calismamizda, tip 1 ve tip 2 diyabet hasta-
larinda oksidatif stres durumunu degerlen-
dirmek uUzere antioksidan enzim SOD, kofak-
Cu, Zn, hucre dis1 antioksidanlar
albumin ve 1trik asit ile peroksidasyonun
gostergesi olarak MDA ve organik hidroper-

torleri

oksitler incelendi. Oksidatif stres durumu-
nun degerlendirilmesinin yani sira, leptinin
karbohidrat metabolizmasindaki diizenleyici
rolli, insulin direnci ve diyabetin etiyoloji-
sinde rol oynadigini 6ne siiren calismalar
nedeniyle serum leptin duzeylerinin de OSlgi
mu yapildi.

Bircok arastirmaci diyabetik hastalarda lipid
peroksidasyon urunlerinin arttiqini bildirir

roT

e nSTON DU 7.4 TIES DU o YU B3 D, e
TOUTR IS DIYORITIYO eTgIst



ken (1), bir kism da lipid peroksidasyonun-
da anlamh bir artisin olmadigim bildirmis-
lerdir (26). Calismamizda Tip 1 diyabet gru-
bunda lipid peroksidasyon tirtinleri (ROOH,
MDA) gen¢ kontrol grubuna goére anlaml
olarak artmistir. Tip 2 diyabet grubunda ise
yash Kontrole gére ROOH’da anlaml bir
artis gozlenirken, MDA’daki artis anlamh
degildir. Sundaram ve ark. (9)'nin yapmis
oldugu ¢ok sayida hastanin degerlendirilmesi
acisindan 6nemli olan, 467 tip 2 diyabet
hastasinin dahil oldugu calismada, hasta
plazma ve eritrosit lipid peroksidasyonlari-
nin anlamh olarak ytikseldigi bulunmustur.
Yapilan bir baska calismada Griesmacher
ve ark. (27), tip 1 ve tip 2 diyabet gruplarin-
da serum lipid peroksidasyon duzeylerini
Karsilastirmiglar ve her iki grupta da serum
lipid peroksidasyon dizeylerinin kontrol
dgrubundan yuksek oldugunu bulmuslardir.

Antioksidan enzimler icerisinde SOD enzi-
minin serbest oksijen radikallerine karsi savun-

mada ilk basamak olabilecedi ve hiicreler
ya da organizmalar oksidatif strese maruz
kaldiginda hemen indtiklenebilecegdi dusunul-
mektedir (4). Genel olarak, yapilan ¢calisma-
larda SOD aktivitesinin diyabette duistiigu
(9,28-31) gozlenmekle birlikte degismemis
(1,32) ya da artmis SOD aktiviteleri bildiri-
len calismalar da mevcuttur. SOD aktivitesi-
nin baslangicta artmasinin, O 'nin artmis

uretimine, daha sonraki diismenin ise enzi-
min glikasyonuna ve/veya H,O» birikimine
bagli olabilecegdi dustnulmektedir (5,6). Bizim

calismamizda tip 1 ve tip 2 diyabet gruplan

kendi kontrol gruplan ile karsilastirildiginda

diyabetik SOD aktivitelerinin anlamli olarak
azaldigr bulunmustur. Bulgularimizla paralel
olarak, daha 6nce STZ/alloksan ile indiikle-
nen diyabetik rat karacigerinde yapmis oldu-
dumuz calismalarda, redtikte glutatyon, glu-
tatyon peroksidaz, SOD ve katalaz gibi anti-

oksidanlann azaldi@ bildirilmistir (28-31,33).
Bu calismada ise diger antioksidan enzim-
lerin durumu bilinmemekle birlikte, azalmig
SOD aktivitesinin artmis lipid peroksi dasyo-
nunun bir sonucu olabilecegdi duisuniilmek-
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tedir. Buna ilave olarak SOD enziminin akti-
vitesi icin gerekli olan Cu ve Zn dtizeylerine
bakildiginda, her iki diyabet grubunda da
Kendi kontrollerine Kiyasla azalma go6zlen-
mistir. Tip 2 diyabet grubunda Zn duzeyle-
rindeki anlamli azalmaya daha ytiksek lipid
peroksidasyon duzeylerinin eglik etmesi, Zn
eksikliginde oOzellikle bu hasta grubunda
sorunlarin artacadi gorusuniut desteklemek-
tedir.

Serum SOD Ol¢ciimiinun yani sira antioksi-
dan kapasiteyi gostermek amaciyla serum
urik asit ve albtimin duzeyleri de ¢alisiimigtir.
Kendi kontrol gruplarina kiyasla tim diyabet
gruplarinda, serum urik asit ve albtimin di-
zeylerinde azalma egilimi olmasina Karsin
bu azalma istatistiksel olarak anlaml diizey-
de degildir. Azalmis serum urik asit duzey-
lerinin diyabette renal tiibullerde glukoz
nedeniyle artmis fraksiyonel atilimin bir
sonucu oldugu dusunilmektedir.

Leptin Uretiminde defekt goriilen ob/ob fare-
lerin diyabetik olmalar1 ve insiilin direnci
gostermeleri nedeniyle, leptinin glukoz ho-
meostazinda ve olasilikla da genel obezite
ile iliskili metabolik sendromlarin (instlin
direnci, tip 2 diyabet gibi) patogenezinde
rol oynadigi duistinilmektedir. Bu ¢calismada
tip 1 diyabetik hasta grubunun leptin diizey-
leri kontrol grubundan yuksek seyretmekle
birlikte bu ytikseklik istatistiksel olarak an-
lamh degildir. Azar ve ark.(34)nin yaptidi
¢alisma sonuclarina gore tip 1 diyabette serum
leptin diizeylerinin baslica belirleyicilerinin
cinsiyet ve viicut yag Kkiitlesi oldugu ifade
edilmistir. Soliman ve ark. (35)'nin yaptiklari
bir baska calismada ise c¢ocuklarda tip 1
diyabet ile serum leptin konsantrasyonlari
arasindaki iligki incelenerek, yeni tan1 almis
tip 1 diyabetli cocuklarda serum leptin duizey-
lerinin normal cocuklardan anlamhl olarak
dusuk oldugu bulunmustur. Bu ¢ocuklarda
insulin tedavisi basladiktan sonra leptin
diizeylerindeki ylikselmeye bagh olarak, bu
duruma Kkronik olarak yuksek serum insulin
seviyelerinin neden oldugu dustnulmustur.
Tip 2 diyabet hastalan ile normoglisemik
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Koca C. ve ark.

Kisilerin leptin Konsantrasyonlar1 arasinda
fark olup olmadigdi hala tartisilan bir konudur,

cunki yapilan ¢calismalar birbiri ile celigkili
sonuclar aciklamaktadir (36). Calismalar
arasindaki bu celiskili sonuclarin, hastalarin
yaslari, cinsiyetleri, beslenme aliskanliklari,

tedavilerindeki cesitlilikler, viicut yag kiitle-
lerinin dagilimindaki farkliliklar, obeziteleri-

nin dereceleri gibi etkenler nedeniyle ortaya
ciktid@l diusiuinilmektedir (37). Bizim ¢alisma-
mizda hasta ve Kkontrol gruplarinin serum
leptin diizeyleri ile VKI arasinda Kkuvvetli
korelasyon bulunmaktadir, ancak hem tip 1

hem de tip 2 diyabet hastalan ile saglikl
bireyler arasinda leptin duizeyleri yoniinden
fark olmadigi gosterilmistir. Daha dnce tara-
fimizdan yapilan ve yayin asamasinda olan
bir ¢calismamizda, deneysel olarak tip 1 diya-
bet olusturulmus rat serumlarinda leptin
duizeylerinin diyabet grubunda kontrole gore
anlaml derecede azalmis oldugu ve leptin
diizeylerinin insulin duzeyleri ile ilintili ola-
bilecegi godsterilmistir. Bu calismamizdaki
sonucglar da diyabetik hastalardaki leptin
duzeylerinin, diyabetin stresi, siddeti ve insulin
dtizeyleri ile iliskili olabilecegini dtistiindtr-
mektedir. Son yillarda yapilan calismalarla
leptinin serbest radikal flretimine Kkatkisi
oldugu dusunulmektedir. Yamagishi ve ark.

(14), 2001 yihinda yayinlanan c¢alismalarinda,
ilk kez leptinin mitokondrial siiperoksit tire-
timine neden oldugunu gostererek, hiper-
leptineminin obez diyabetik Kisilerde asin
ROS tretimi yoluyla ateroskleroz olusumunu
hizlandirdigini 6ne surmuslerdir. Goriildugu
gibi leptinin diyabetojenik mi, antidiyabeto-

jenik mi oldugu yolundaki tartismalara, diya-
betin bazi komplikasyonlarina hiperleptine-
minin ROS aracilidiyla katkisi oldugu yolun-
daki hipotezler de eslik etmeye baslamistir.

Calismamizda gruplarda leptin diizeyleri ile
lipid peroksidasyonu, SOD aktivitesi ya da
diyabetin gostergesi olan HbAlc arasinda
herhangi bir iliski gosterilememistir.

Sonug olarak; diyabet, leptin, oksidatif stres
uclusti arasindaki iliski olduk¢ca kompleks ve
¢Ozumii zor bir problem gibi durmaktadir
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ve Dbirbirleriyle c¢eliskili sonuglar,
daha da karmasik bir hale getirmektedir.
ileride daha genis hasta populasyonu kulla-
nilarak ve daha fazla veri tabanm olusturu-
larak yapilacak ¢alismalara gereksinim oldu-
du dustiniilmektedir.

sorunu
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