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Ozet

Diabetes mellitus'un en yaygin ve ciddi komplikasyon-
larindan biri olan koroner arter hastaliginin (KAH) gelisi-
minde, lipid peroksidasyonu ile antioksidan savunma sistem-
leri arasindaki dengesizligin rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Bu ¢alismada KAH saptanan tip 11 diabetik 32 olgu ile herhan-
gi bir komplikasyonun gelismedigi tip II diabetik 20 olguda ve
40 kisilik saglikli kontrol grubunda, apolipoprotein B igeren
lipoproteinlerin in vitro oksidasyona duyarliliginin bir goster-
gesi olan lag-time (gecikme siiresi), lipid peroksidasyonunun
bir indikatorii olan serum malondialdehid (MDA) diizeyleri ve
antioksidan etkili vitaminler (vitamin E, total karoten) ile
serum albumin, total bilirubin ve {irik asit diizeyleri 6l¢tildii.
Glisemik kontrol glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc)
diizeylerinin Ol¢iimii ile yapildi. Ayrica lipid profili ve
apolipoprotein Al ile B diizeylerinin yanisira, bir gecis metali
olan ve serbest radikal {iretiminde rol oynayan serum demir
diizeyleri de odlciildii. KAH gelisen tip II diabetik olgularda
komplikasyon gelismeyen olgulara gore lag-time anlamli dere-
cede kisa, vitamin E, total karoten, HDL-kolesterol (HDL-K)
ve HDL2-K diizeyleri anlamli derecede diisiikk bulundu. MDA,
glikoz ve HbAlc diizeylerinde ise anlamli bir artis vardi.
Komplikasyonun gelismedigi olgularda ise kontrol grubuna
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Summary

Unbalance between lipid peroxidation and antioxidant
defence systems has been suggested to play role in the devel-
opment of coronary artery disease (CAD), the most common
and serious complication of diabetes mellitus. In our study we
determined lag-time which is the predictor of susceptibility of
apolipoprotein B containing lipoproteins to in vitro oxidation,
malondialdehyde (MDA) which is an indicator of lipid perox-
idation and antioxidant vitamins (vitamin E, total carotenoids)
and also albumin, total biluribin, uric acid levels in the serum
of 32 type II diabetes mellitus patients with CAD and 20 type
II diabetes mellitus patients without complication and 40
healthy volunteers as the control group. Hemoglobin Alc
(HbAlc) levels were determined so as to decide about
glycemic control. Besides studying lipid profiles and apo Al
and B levels, we determined levels of iron in the sera as it acts
a transition metal and plays a role in production of free radi-
cals. Type II diabetic subjects with CAD had significantly
shorter lag-time and lower levels of vitamin E, total carotene,
HDL-Cholesterol (HDL-C), HDL2-C and significantly higher
levels of MDA, glucose and HbAlc than the diabetic subjects
without complication. Total cholesterol, triglycerides, lipopro-
tein (a), LDL-C, MDA, glucose and HbA1c levels were signif-
icantly higher and vitamin E and total carotene levels were sig-
nificantly lower and lag-time was significantly shorter in the
diabetic group without complication than the control group. In
the group with CAD we found a positive correlation between
HbAlc and MDA levels and negative correlations between
HbAlc and lag-time and vitamin E. There was a positive cor-
relation between HbA 1c and MDA in the diabetic group with-
out complication. These data suggest that enhancement in lipid
peroxidation and decrease in vitamin E and total carotene le-
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gore total kolesterol, trigliserid, lipoprotein (a), LDL-K, MDA,
glikoz ve HbAlc diizeylerinin anlamli derecede yiiksek, E vi-
tamini ve total karoten diizeylerinin anlamli derecede diisiik,
"lag-time"1n ise kisa oldugu bulundu. Yapilan korelasyon ¢alis-
masinda KAH'in gelistigi olgularda HbAlc ile MDA arasinda
pozitif korelasyon, HbAlc ile lag-time ve E vitamini arasinda
negatif korelasyon saptanirken, komplikasyonsuz olgularda
sadece HbAlc ile MDA arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Bu bulgular tip 2 diabetik hastalarda lipid peroksidasyonunda-
ki artis ile E vitamini ve total karoten diizeylerindeki azal-
manin hastaligin erken déneminde gelistigini, ayrica ge¢ do-
nemde komplikasyon olarak KAH'nin gelisiminde de rol oy-
nadigim ve glisemik kontroldeki bozulmanin da bu patolojiye
katkida bulunabilecegini diistindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Tip II Diabetes mellitus,
Koroner arter hastaligi,
Lipid peroksidasyonu, Antioksidanlar

T Klin Kardiyoloji 2001, 14:301-309

TiP 11 DIABETIK OLGULARDA LiPID PEROKSIDASYONU VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

vels occur in early stages of type II diabetes mellitus and play
role in development of CAD in later stages. Also impairment
in glycemic control may play role in this phenomen.

Key Words: Type II Diabetes mellitus,
Coronary artery disease,
Lipid peroxidation, Antioxidants
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Tip II diabetik hastalar 6zellikle koroner arter
hastalig1 (KAH) gibi vaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi agisindan yliksek risk altindadirlar. Bu risk
artisindan sorumlu olan baglica faktorler plazma
lipoprotein diizeylerinde meydana gelen karakteris-
tik degisimler (VLDL diizeylerinde artis, HDL
diizeylerinde azalma) ve lipoprotein partikiil-
lerindeki yapisal farklilasmadir (1). Diabetik hasta-
larda zaman i¢inde doku hasar1 ve komplikasyon-
larin gelisimine yol agan faktdrlerin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamasina karsin, modifiye
lipoproteinlerin bu olaydan sorumlu olabilecekleri
ileri siiriilmiistiir. Ozellikle apolipoprotein (apo) B
iceren lipoproteinlerin oksidasyonu bu modifi-
kasyondan sorumlu tutulmustur. Modifiye lipopro-
teinlerin "scavenger" reseptdrler araciligi ile
makrofajlar tarafindan alimmnin ateromatdz plak
olusturan kolesterolden zengin kopiik hiicrelerinin
gelisimine yol agtig1 bilinmektedir (2,3). Yapilan
caligmalarda, diabetik olgularda hiperglisemi sonu-
cu lipoprotein partikiillerinde meydana gelen
glikozillenmenin bu partikiilleri oksidasyona daha
duyarli hale getirdigi gosterilmistir. (1,4,5). Bu ne-
denle glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizey-
leri ile belirlenen glisemik kontrol ile plazma lipid
peroksid diizeyleri arasindaki iliskinin diabetik
hastalarda vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
cok onemli olabilecegi bildirilmektedir (6).

Bazi aragtirmacilar yaptiklari ¢aligmalarda,
diabetik hastalarda antioksidan savunma sistem-
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lerinin bozuldugunu ve bu durumun lipoprotein-
lerin oksidasyonunda artigsa yol ac¢tigini ileri siir-
mislerdir (6,7). Antioksidan savunmada 6nemli rol
oynayan E vitamini ve karotenoidlerin 6zellikle
ateroskleroz, diabet ve kanser gibi kronik hastalik-
larin gelisimine kars1 koruyucu rol oynadigina dair
artan kanitlar vardir (8-10).

Bu c¢aligmanin amaci; herhangi bir komp-
likasyonun gelismedigi tip Il diabetik hastalar ile
KAH'nin gelistigi tip II diabetik hastalarda,
glisemik kontrol ile apo B igeren lipoproteinlerin
oksidasyona duyarliligi ve viicudun antioksidan
savunma sistemlerinde meydana gelen degisiklik-
leri incelemek ve bu degisikliklerin diabetik olgu-
larda KAH gelisimine olan katkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Olgular: Calismaya 38-65 yaslar1 arasinda 52
tip II diabetes mellituslu hasta ile 33-58 yaglan
arasinda 40 saglikli kisi (grup 1) alindi. Diabet gru-
buna alinan hastalara 6nceden yapilan incelemeler
sonucu tip II diabetes mellitus tanisi konulmustu.
Diabetik olgular komplikasyon gelisimine gore
kendi aralarinda iki gruba ayrildilar; yapilan klinik
ve laboratuar incelemeleri sonucu herhangi bir
komplikasyonun gelismedigi belirlenen 38-62
yaslar1 arasindaki 20 diabetik olgu (12 kadin,
8 erkek) 2. grubu olustururken, koroner anjiografi
yapilarak KAH'nin gelistigi belirlenen 47-65
yaslar1 arasindaki 32 diabetik olgu da (10 kadin,
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22 erkek) 3. grubu olusturdu. Bu gruptaki hastalar-
da KAH disinda baska bir diabetik komplikasyon
saptanmadi. Hastalarin bir kismi oral antidiabetik,
bir kism1 da sadece diyet ile tedavi edilmekteydi.
Hastalara uygulanan diyet, diyet poliklinigi tarafin-
dan diizenlenmisti. Olgularin tiimiiniin boy ve kilo
ol¢iimleri yapilarak viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi ve obezitenin derecesi VKI ile belirlen-
di. Diabetik olgularin glisemik kontrolleri ise
HbAlc diizeyleri Olgiilerek degerlendirildi. Calis-
maya alinan diabetik olgularda dislipidemi ve
hipertansiyon goriilme siklig1 yilizde (%) olarak
verildi (Tablo I). Serum total kolesterol (TK) ve
trigliserid (TG) diizeyleri > 200 mg/dL olan dia-
betik olgular dislipidemik olarak kabul edildiler.
Sistolik / diastolik kan basinci >140/90 mmHg olan
diabetik olgular da hipertansif olarak kabul edildi-
ler. Calismaya alinan olgularin higbiri lipid diisii-
rlicii ilag veya antioksidan preparat kullanmiyordu.

Kan 6rneklerinin alinmasi: 12-14 saatlik aglik
sonrast alman vendz kan orneklerinin 4 mlL'si
EDTA igeren tiiplere (son konsantrasyon 4.08 mM)
aktarilarak santrifiij edildi ve ayrilan plazma
+ 4°C'de saklanarak 24 saat iginde apolipoprotein
(apo) B igeren lipoproteinlerin oksidasyona du-
yarlilig1 tayin edildi. Ven6z kan 6rneklerinin kalan
kisminin santrifiij edilmesiyle ayrilan serumda ise
TK, TG, HDL-K, lipoprotein (a) [Lp (a)], HbAlc,
albumin, bilirubin, iirik asit ve demir diizeyleri ayni
gilin Olgiildi. E vitamini, total karoten, malondi-
aldehid (MDA), apo Al ve apo B tayini i¢in uygun
miktarlarda ayrilan serum Ornekleri ise - 20°C'de
saklanarak 2 ay icersinde ¢alisildi. E vitamini ve to-
tal karoten Ol¢climii yapilacak olan kan Ornekleri
aliminyum folyo ile sarilarak 1siktan korundu.

Yontemler: Serumda TK, TG, glikoz, albu-
min, bilirubin, {irik asit ve demir diizeyleri uygun
ticari kitler kullanilarak Technicon-Dax 72 otoana-
lizériinde (ABD) calisildi. HDL-K 6lglimiinde apo
B igeren lipoproteinlerin dekstran siilfat-mag-
nezyum klorilir ¢ozeltisi ile ¢oktiiriildiikten sonra
supernatanin kolesterol igerigi TK 6l¢iimii i¢in kul-
lanilan kit ile saptandi (11). HDL2-K ve HDL3-K
degerleri ise Demacker ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan ¢ift presipitasyon metodu ile belirlendi
(12). LDL-K diizeyleri Friedewald formiiliine gore
hesaplandi (13). Apo Al ve apo B diizeyleri im-
miinotiirbidimetrik prensibe gore nefelometrede
(Sanofi Pasteur, Kallestad QM 300, Fransa)
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calisildi. Lp (a) diizeyleri ise ELISA yontemi ile
Olciildii (14). HbAlc diizeyleri kromatografik bir
yontemle belirlendi. Serum E vitamini diizeyi;
tokoferollerin ferri iyonlarmi ferro iyonlarina in-
dirgemesi ve ferro iyonlarmin bipiridin ile kirmizi
bir kompleks olusturmasi prensibine gore oOl¢iildii
(15). Total karoten diizeyi Ol¢iimii ise Neeld ve
Pearson tarafindan tanimlanan ve karotenlerin
petrol eter ile ekstrakte edilmeleri prensibine gore
Olciildii (16). Serum MDA diizeyi, tiyobarbitiirik
asitle (TBA) MDA'nin asit ortamda ve yiiksek 1s1
etkisi ile pembe renkli bir kompleks olusturmasi
prensibine dayanan bir yontemle olgiildii (17). Apo
B igeren lipoproteinlerin oksidasyona duyarlili-
ginin tayini i¢cin Zhang ve arkadaglari tarafindan
tarif edilen yontem kullanildi (18). Bu yontemin
prensibi; ¢oktiirme yontemiyle ayrilan apo B igeren
lipoproteinlerin bakir siilfat ile 37 oC'de 3 saatlik
inkiibasyonu sirasinda 30 dakika araliklarla olugan
lipid peroksidlerinin tiyobarbitiirik asit deneyi ile
Olciimiine dayanir. Zamana karsi apo B igeren
lipoproteinlerde olusan MDA miktarlarinin grafigi-
ni ¢izmek i¢in egride, "x" eksenine paralel bir teget
ve hizli oksidasyon fazina karsilik gelen ve egimin
en fazla oldugu bolgede dikey bir teget ¢izildi. Her
iki tegetin kesistigi noktadan asagiya dik bir
dogruyla inildiginde gecikme siiresi (lag-time) sap-
tanmis oldu.

Istatistiksel analiz: Normal dagilim gosteren
parametreler i¢in ortalama + standart sapma deger-
leri kullanildi. Lp (a) diizeylerinin dagilimi simetrik
olmadigi i¢in ortalama deger yaninda ortanca deger
de verildi. Gruplar arasinda Lp (a) diizeyi non-para-
metrik Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Diger
degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise varyans ana-
lizi kullanildi. HbA ¢ diizeyleri ile diger degisken-
ler arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in Pearson'un
linear regresyon analizi yapildi. p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan olgu gruplar ile ilgili 6zel-
likler Tablo 1'de verildi. TK, TG, LDL-K ve Lp (a)
diizeyleri her iki diabetik grupta da kontrol grubuna
gore anlamli bir artis gosterirken, KAH gelisen
diabetik hastalar ile komplikasyon gelismeyen di-
abetik hastalar arasindaki fark anlamli degildi.
HDL-K ve HDL2-K diizeyleri ise KAH'nin
gelistigi diabetik grupta diger iki gruba gore an-
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Tablo 1. Olgu gruplarinin 6zellikleri

TiP 11 DIABETIK OLGULARDA LiPID PEROKSIDASYONU VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3
Olgu sayist 40 20 32
Yas? 49.6 +£10.9 553+£7.7 58.5+8.4
Kadin/Erkek 20/20 12/8 10/22
VKI (kg/m?) 244+ 1.6 268+ 1.8 275424
Diabetin siiresi (y1l)® - 93+45 14.6 £ 6.2
Hipertansiyon (%) - 46 53
Dislipidemi (%) - 41 48

Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Komplikasyon gelismeyen tip Il diabetik hastalar
Grup 3: Koroner arter hastaligi gelisen tip II diabetik hastalar

4: Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamh fark (p<0.001)
b Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamli fark (p<0.001)

VKI: Viicut kitle indeksi

Tabloe 2. Tip II diabetik olgularda ve kontrol grubunda lipid profili, MDA, lag-time, glikoz ve HbA 1c diizey-

leri (Ort. + SD)

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 pl p2 p3
Total K. (mg/dL) 174 + 26 216 +38 225 +43 <0.01 <0.001 AD
Trigliserid (mg/dL) 128 £ 41 175 £ 41 204 +78 <0.05 < 0.001 AD
HDL-K (mg/dL) 40 +£6.8 39.6£5.5 344+6.3 AD <0.001 <0.05
HDL,-K (mg/dL) 144+35 14.6 £3.0 11.2+33 AD <0.001 <0.01
HDL5-K (mg/dL) 25.6+4.6 25+3.9 23.2+4.6 AD <0.05 AD
LDL-K (mg/dL) 108 + 36 141 + 39 150 +£42 <0.001 <0.001 AD
Lp (a) (mg/dL)* 19.1/12.2 38.8/28.6 45/37.4 <0.01 <0.01 AD
Apo Al (mg/dL) 148 + 25 137+ 19 136 +£25 AD AD AD
Apo B (mg/dL) 120 + 34 124 £33 133 £32 AD AD AD
MDA (nmol/mL) 5.58 £1.86 6.7+2.09 8.42 £2.21 <0.01 < 0.001 <0.01
Lag-time (dakika) 654+93 56.4 +10.7 48.7+12.1 <0.05 < 0.001 <0.05
Glikoz (mg/dL) 89.7+ 8.6 188 £ 35 225 +48 <0.001 < 0.001 <0.05
HbAlc (%) 5.12+0.7 8.46 +1.23 9.61 £ 1.60 <0.001 < 0.001 <0.01

pl:Grup lile Grup 2; p2:Grup 1 ile Grup 3; p3: Grup 2 ile Grup 3%in karsilastirilmasi ile elde edilen p degerleri.

K: Kolesterol HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
Lp (a): Lipoprotein (a) Apo: Apolipoprotein MDA: Malondialdehid AD: Anlamli Degil

* Ortalama deger / ortanca deger

laml1 bir azalma gosterdi. Apo Al ve apo B diizey-
lerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik bu-
lunmadi. MDA, HbAlc ve glikoz degerleri her iki
diabetik grupta da kontrol grubuna gore anlamli bir
artis gosterdi ve bu artisin o6zellikle KAH'nin
gelistigi diabetik grupta daha fazla oldugu goriildii.
Apo B igeren lipoproteinlerin bakirla indiiklenen
oksidasyona direnglerini gosteren gecikme siiresi
(lag-time), KAH'nin gelistigi diabetik grupta diger
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iki gruba gdre anlamli bir azalma gosterdi (Tablo
2). Antioksidan etkili E vitamini ve total karoten
degerlerini inceledigimizde ise, diabetik olgularda
kontrol grubuna gore anlamli bir azalmanin oldugu
ve bu azalmanin ozellikle KAH'nin gelistigi dia-
betik olgularda daha belirgin oldugu saptandi. Urik
asit, albumin, bilirubin ve demir diizeyleri ise grup-
lar arasinda anlamhi bir fark gostermedi (Tablo 3).
Yapilan korelasyon calismasinda ise, KAH gelisen

T Klin Kardiyoloji 2001, 14
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Tabloe 3. Tip II diabetik olgularda ve kontrol grubunda antioksidan parametreler ve serum demir diizeyleri*

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 pl p2 p3
E vitamini (mg/dL) 1.72 £0.51 1.49 +0.27 1.24 +0.44 <0.05 <0.001 <0.01
”[otal Karoten (ug/dL) 193 + 67 162 + 33 134 + 36 <0.05 <0.001 <0.01
Urik asit (mg/dL) 444 +£1.5 4.01+1.32 432 +1.49 AD AD AD
Albumin (g/dL) 4.13 £0.45 4,11 +£0.40 4.09 £0.51 AD AD AD
Total Bilirubin (mg/dL) 0.72 £0.37 0.66 +£0.23 0.63 £0.27 AD AD AD
Demir (ng/dL) 68.2 £31.0 844 +374 81 +£21.8 AD AD AD
*Grup ve p degerleri aciklamalari i¢in Tablo 1 ve 2've bakiniz.
diabetik grupta HbAlc ile MDA arasinda pozitif
korelasyon (r=0.54, p=0.002) (Sekil 1), HbAlc ile " it
E vitamini (r=-0.34, p=0.049) (Sekil 2) ve lag-time
(r=-0.60, p= 0.0001) (Sekil 3) arasinda ise negatif "
korelasyon saptandi. Komplikasyonun gelismedigi 1
diabetik grupta ise sadece HbAlc ile MDA arasin- z % AT
da pozitif korelasyon (r=0.48, p=0.026) bulundu ;i g Sef g :
(Sekil 4). 7 X IS Ry

Tartisma t R . 14 1

MDA

Diabet, KAH'nin gelisiminde rol oynayan en
onemli risk faktorlerinden birisidir ve KAH'na
bagl oliim oranlar1 diabetik hastalarda diabetik ol-
mayanlara gore 2-3 kat daha fazla goriilmektedir
(1,3,19). Diabetik olgularda hiperglisemiye baglh
olarak lipid ve proteinlerin oksidasyona artmis du-
yarliliginin KAH'nin gelisiminden sorumlu oldugu
ileri siiriilmektedir (1,2). Yiiksek glikoz diizeyleri
ya demir ve bakir gibi gecis metalleri aracilig ile
direkt olarak, ya da glikozillenmis protein olusumu
ile indirekt olarak serbest radikal olusumuna yol
acabilir (20-22). Uretimi artan serbest radikaller ise
lipidlerin yanisira kollajen, elastin, laminin ve
kristalin gibi proteinlere de hasar vererek, bu pro-
teinlerden zengin dokularda (lens, damar duvari,
bazal membranlar gibi) yapisal degisikliklere ve
katarakt, mikroanjiopati, ateroskleroz ve nefropati
gibi diabetik komplikasyonlarin gelisimine yol aca-
bilir (21,23). Yapilan ¢alismalarda, yliksek glikoz
konsantrasyonlarinda lipidlerin daha kolay ok-
sitlendikleri ve kan glikoz diizeyleri kontrol altinda
olan diabetiklerde dolasimdaki lipid peroksid-
lerinin de daha diisiik diizeylerde olduklar1 saptan-
mistir (2,7,24). Hunt ve arkadaglar1 ise in vitro
glikoz ile inkiibe edilen LDL'de glikozilasyon ve
peroksidasyonun birlikte gelistigini ve bu olaym

T Klin J Cardiol 2001, 14

Sekil 1. KAH gelisen diabetik grupta HbAlc ile MDA arasin-
daki iliski.

1= -0.34 p=0.049

HbATC
/
q
%

9

Lk T2 TE i ¥ 78

E-Vitamini

Sekil 2. KAH gelisen diabetik grupta HbAlc ile E vitamini
arasindaki iliski.

LDL oksidasyonunu arttirdigini ileri stirmiislerdir
(25). Griesmacher ve arkadaslar1 da tip II diabetik
hastalarda lipid peroksid diizeylerinin kontrollere
gore anlamli bir artig gosterdigini ve kotii metabo-
lik kontrol altindaki olgularda (HbAlc > %6.5) bu
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r=-0.60 p=0.0001

20 e | 40 Al il

LAG-TIME

Sekil 3. KAH gelisen diabetik grupta HbAlc ile lag-time
arasindaki iligki.

MDA

i

Sekil 4. Komplikasyon gelismeyen diabetik olgularda HbAlc
ile MDA arasindaki iligki.

artisin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (26).
Bizim ¢alismamizda da hem KAH'nin gelistigi hem
de herhangi bir komplikasyonun gelismedigi tip 11
diabetik olgularda kontrol grubuna gore serum
glikoz ve HbAlc degerleri ile lipid peroksidasyon
iirlinii olan MDA degerlerinin daha yiiksek, apo B
iceren lipoproteinlerin oksidasyona duyarliliginin
bir gostergesi olan "lag-time"in (gecikme siiresi)
daha kisa bulunmas1 ve her iki diabetik grupta da
HbAlc ile MDA arasinda pozitif korelasyon sap-
tanmasi gliseminin lipoproteinlerin oksidasyonunu
arttirdigin1 gostermektedir. Lawrence ve arkadas-
lar1 da bizim sonuglarimiza benzer sekilde tip II
diabetik olgularda HbAlc diizeylerindeki artigin
lipid peroksid diizeylerindeki artisla korele
oldugunu bulmuslardir (6). Chien ve arkadaslari ise
insiilin direncinin tip II diabetik hastalarda
ateroskleroz gelisiminden sorumlu oldugunu ileri
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stirmiglerdir (27). Yaptigimiz ¢aligmada, KAH'nin
gelistigi tip II diabetik olgularda komplikasyonun
gelismedigi olgulara gore MDA diizeylerinin daha
yiiksek (p<0.01), "lag-time"in daha kisa bulunmast
(p<0.05) lipid peroksidasyonundaki artigin hasta-
ligin ge¢ doneminde komplikasyonlarin gelisi-
minde de rol oynadiginin bir gostergesidir. Bagka
arastirmacilarda bizim sonuglarimiza benzer sekil-
de ozellikle vaskiiler komplikasyonlarin gelistigi
tip II diabetik hastalarda lipid peroksidasyonundaki
artisin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (28,29).

Normal kosullar altinda serbest radikallerin
zararli etkilerine karsi organizmada gelistirilmis
antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir.
Ancak diabet gibi serbest radikal iiretiminin arttig
durumlarda bu savunma mekanizmalar yetersiz
kalmaktadir (23). Karotenoidler ve E vitamininin
oksijen radikal temizleyicisi olarak insanlarda
6nemli rol oynadig1 bilinmektedir (30). Yaptigimiz
caligmada komplikasyon gelismeyen diabetik grup-
ta kontrol grubuna gore E vitamini ve total karoten
degerlerinde bulunan anlamli azalma, antioksidan
etkili vitaminlerin heniiz KAH'min gelismedigi dia-
betin baglangi¢ doneminde azalmaya baslamis ola-
bilecegini gostermektedir. Bu bulgular, diabet
gelisiminde antioksidan etkili vitaminlerin roliinii
aragtiran diger ¢aligmalarin sonuglar1 ile benzerdir
(9,31-33). Ayrica, KAH gelisen diabetik grupta
komplikasyon gelismeyen diabetik gruba gore E vi-
tamini ve total karoten degerlerinin daha disiik,
HbA 1c'nin daha yiiksek bulunmasi da bu olgularda
zaman iginde glisemik kontrolde bozulma ile artan
oksidatif stresin bu antioksidanlarin tiiketiminden
sorumlu oldugunu gostermektedir. Bazi aragtirma-
cilar pankreatik adacik hiicrelerinin daha diisiik an-
tioksidan enzim aktivitesine sahip oldugunu ve bu
nedenle serbest radikal hasarina daha duyarl
olduklarini ileri stirmiiglerdir (34,35). Yapilan
cesitli aragtirmalarda yiiksek doz E vitamini
aliminin insanlarda KAH riskinde azalma ile iligki-
li oldugu gosterilmistir (36-38). Ayrica, giinlik E
vitamini aliminin diabetik hastalarda metabolik
kontrolii diizeltmede faydali olabilecegi ve HbAlc
diizeylerinde anlamli bir azalmaya yol acabilecegi
de ileri siirilmiistir (10). Diabette kronik doku
hasarina karsi E vitamininin koruyucu roliiniin,
protein glikozilasyonu iizerindeki inhibisyon yapici
etkisi ile trombosit agregasyonunu dnleyici etkisin-
den ileri gelebilecegi de bildirilmistir (39,40).
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Shoff ve arkadaglar1 da E vitamininin glikozilas-
yonun baslangi¢ basamaginda etkisini gosterdigini
ileri stirmiislerdir (41). Baz1 aragtirmacilar ise dia-
betik olgularda E vitamini diizeylerini kontrol
grubundan farkli bulmadiklarini bildirmislerdir
(26,30,42). Diabetik olgularda karotenoid diizey-
lerini inceleyen ¢alismalardan birinde ise oksidatif
stresin karotenoidlerin barsak liimeninden emilimi-
ni etkileyerek diislik serum diizeylerine yol acabile-
cegi ileri siirilmistiir (9). Coudray ve arkadaslari
da diabetik hastalarda saptadiklar1 total karotenoid
diizeylerindeki azalmanin peroksidatif risk artisi ile
iligkili oldugunu ileri stirmiislerdir (43). Viicudu-
muzdaki total antioksidan havuzun diger 6nemli
elemanlar1 arasinda yer alan {irik asit (44), albumin
(21) ve bilirubin (45) diizeyleri ile serbest radikal
reaksiyonlarini hizlandirici bir katalizor olarak rol
oynayan serum demir (46) diizeyleri gruplar arasin-
da anlamli bir farklilik gdstermemistir. Kalak ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da tip II diabetik
olgularda serum demir ve irik asit diizeyleri kont-
rol grubundan farkli bulunmamastir (47).

Diabetik hastalarda serum lipoprotein diizey-
lerini inceleyen g¢alismalarda da, HDL-K diizey-
lerindeki azalmanin ateroskleroz riskini arttirdigi
ve HDL-K'in KAH'na kars1 koruyucu etkisinin
baslica HDL2-K'den ileri geldigi bildirilmistir
(2,48). Yaptigimiz ¢alismada da KAH gelisen dia-
betik olgularda komplikasyon gelismeyen olgulara
gore HDL-K ve HDL2-K diizeylerinde bulunan an-
lamli diisiikliik bu sonuglarla uyumludur. In vitro
glikoz ile inkiibe edilen HDL'nin katabolizmasinin
arttig1 gosterilmistir (2). Ayrica Duell ve arkadas-
lar1 da glikozillenmis HDL'min fibroblastlara
baglanma affinitesinin bozuldugunu ve bdylece
periferal hiicrelerden kolesterolii uzaklastirma
yeteneginin azaldigini gdstermislerdir (49,50).
Tiim bu ¢alismalarin sonuglari tip II diabetik hasta-
larda HDL'min KAH gelisimi iizerine etkisini agik-
layici niteliktedir. Yaptigimiz ¢aligmada diabetik
olgularda goriilen hipertrigliseridemi VLDL'nin
artmis sentezi ve/veya azalmis yikimindan ileri
gelebilir. LDL diizeylerindeki artisin nedeni ise
LDL yikimindaki azalma olabilir. Hipertrigli-
serideminin oldugu diabetik olgularda LDL par-
tikiillerinin daha kii¢lik ve yogun oldugu ve atero-
jenik ozellik kazandigi bildirilmistir (4). Hepatik
VLDL'nin asir1 {iretiminin yanisira LPL'in azalmig
aktivitesi de serum TG diizeylerinde artisa neden

T Klin J Cardiol 2001, 14

Zehra SERDAR ve Ark.

olabilir (10). Steiner (3) diabetik olgularda en sik
goriilen dislipideminin hipertrigliseridemi oldugu-
nu bildirirken, Paterson ve arkadaslar (51) 6zellik-
le hiperkolesteroleminin tip II diabetik olgularda
goriilen en 6nemli lipid bozuklugu oldugunu ileri
stirmiislerdir. Hiperlipidemik olan diabetik hasta-
larin LDL'lerinin ise oksidasyona daha duyarh
olduklar1 saptanmistir (52). Bu c¢alismada KAH
gelisen diabetik olgularda komplikasyon gelis-
meyen diabetik olgulara gore TK, TG ve LDL-K
diizeyleri daha yliksek bulunmasina karsin, bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Lp
(a)'nin 6zellikle KAH'nin gelistigi diabetik olgular-
da kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmasi, Lp (a)'nin tip II diabetik olgularda da
onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugunu
diistindiirmektedir.

Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen veriler
birlikte degerlendirildiginde; tip II diabetik hasta-
larda lipid peroksidasyonundaki artig ile antioksi-
dan etkili E vitamini ve total karoten diizeylerinde-
ki azalmanin hastaligin erken ddnemlerinde
goriilmeye baslandigini ve ileri dénemde komp-
likasyon olarak KAH'nin gelisiminde de rol oy-
nayabilecegini, ayrica glisemik kontroldeki bozul-
manin da bu patolojiye katkida bulunabilecegini
disiinebiliriz. Boylece tip II diabetik olgularda,
serum MDA diizeyleri ve lipoprotein oksidasyonu
ile antioksidan etkili vitamin diizeylerindeki
degisimin izlenmesinin komplikasyonlarin haber-
cisi olmasi agisindan yararli olabilecegi goriisline
varilmistir.
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