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OZET

Diabetes mellitus’un lipid peroksidasyonu, hiicresel yaslanma ve eritrosit membra-
n1 tizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla Konya ve cevresinde yagayan diabetes
mellitus tanist almig hastalarda ve kontrol grubunda, plazma glukoz, malondialde-
hid (MDA), dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA(S)), trigliserid, total kolesterol
diizeyleri ve eritrosit membrani Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesini 6l¢tiik. Calismada
yer alan denek gruplari su sekildeydi: 1. grup, 5 yildir diyabeti olan 38 hasta (19 E,
19 K), 2. grup; 6-10 yildir diyabeti olan 40 hasta (18 E, 22 K), 3. grup, 11 ve daha
uzun yildir diyabeti olan 27 hasta (12 E, 15 K), kontrol grubu 54 (20 E, 34 K) saglik-
I1 birey olarak belirlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, diyabeti olan hasta-
larda glukoz, MDA, trigliserid ve total kolesterol diizeyleri anlamli sekilde yiiksek,
Na*/K*-ATPaz aktivitesi ise diisiik bulundu. DHEA(S) agisindan hasta ve kontrol
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Sonug olarak diyabet
siiresinin uzamasi ve iyi regiile edilememesi eritrosit zar1 Na*/K*-ATPaz aktivite-
sinin azalmasina neden olmaktadir. Na*/K*-ATPaz aktivite kaybi hiicre i¢i iyonik
dengenin bozulmasina yol acarak hiicresel yaslanmayi hizlandirmaktadir. Ayrica
yasla azalan DHEA(S) diizeyleri de yaslanma siirecinde énemli olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Malondialdehid, Na*/K*-ATPaz,
Dehidroepiandrosteron-siilfat.

ABSTRACT

To see the effect of Diabetes Mellitus (DM) on lipid peroxidation, celllular age-
ing and erythrocyte membrane, we measured plasma glucose, MDA, DHEA(S),
triglycerides, total cholesterol and erythrocyte membrane’s Na-K-ATPase enzyme
activity in patients with diabetes mellitus and healthy controls living in the city
center and around Konya/ Turkey. The caharacteristics of study subjects were as
follows:Group 1: 38 patients (19 M, 19 F) with DM for 0-5 y; Group 2: 40 patients
(18 M, 22 F) with DM for 6-10 y; Group3: 27 patients (12 M, 15 F) with DM for
11>y; and Group 0: 54 healthy control (20 M, 34 F). As compared with controls,
fasting plasma glucose(p=0.000), MDA level(p=0.000), triglycerides (p=0.000)
and the total cholesterol (p=0.002) levels were found significantly increased but
Na*/K*ATPase levels (p=0.000) were significantly decreased in patients with DM.
DHEA(S) levels were not significantly different from those of control subjects
(p>0.05). As a result, duration and underregulation of diabetes cause a reduction
of Na*/K*ATPase activity of erythrocyte membrane. Reduction of Na*/K*ATPase
activity may cause disturbance of intracellular ion balance and so acceleration of
cellular ageing. Additionally, reduced DHEA(S) levels with age may be important
in ageing process.

Key Words: Diabetes Mellitus, Malondialdehyde, Na*/K*-ATPaz,
Dehidroepiandrosterone-sulfate.
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GIRIS

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin fizyopatolojisin-
de oksidatif stresin 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Metabolizmadaki bozukluklarin siiresi ve siddetine gore
de hastaligin komplikasyonlart meydana gelmektedir.
Diyabette, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, oksidatif stresi artirmakta
ve sonucta hiicresel yaglanma hizlanmaktadir. Serbest
radikaller ve yaglanma iizerine ¢ok cesitli caligmalar
yapilmis ve teoriler ileri siiriilmiistiir, ancak tek basina
kabul edilmis ve ispatlanmis bir teori yoktur. Aksine
yaglanmanin i¢ ve dis pek cok faktoriin ortak etkisinin
bir sonucu oldugu kanaatine varilmigtir.

Diyabette oksidatif stresin eritrosit membraninda lipid
peroksidasyonuna sebep oldugu ve zar lipid iceriginde
degisimlere yol actigi, eritrosit membraninda ortaya
cikan tiim bu degisiklikler sonucunda da eritrositlerde
Na*/K*-ATPaz aktivitesinde ve membran akigkanligin-
da azalma oldugu ileri siiriilmiistiir (1). Bu olaylar ise
yaslanmay1 hizlandirabilmektedir. Ancak yaglanma ile
azalan dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA(S)) diizey-
leri ile Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi arasindaki iligki
daha onceki calismalarda aragtirilmamustr.

Son yillarda Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesinin,
DHEA(S)’1n ve serbest radikallerin yaslanmayla iligkisi
tizerinde durulmaktadir. Bu ¢alismada diyabet siiresinin,
eritrosit membrani Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi,
malondialdehit (MDA), DHEA(S) ve lipidler iizerine
etkisinin aragtirilmasi amaglandi.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma S.U.TF. Endokrinoloji polikliniginde, diya-
bet tanis1 konmug vakalarda yapildi. Vakalar diyabet
yilina gore gruplandirildi ve 1. grup, 0-5 yildir diyabeti
olan 38 hastadan (19 E, 19 K); 2. grup, 6-10 yildir diya-
beti olan 40 hastadan (18 E, 22 K); 3. grup, 11 ve daha
fazla yildir diyabeti olan 27 hastadan (12 E, 15 K) olus-
turuldu. Kontrol grubu 54 (20 E, 34 K) saglikli bireyden
olusturuldu. Hasta grubu, diyabet disinda herhangi bir
sistemik rahatsizlig1 olmayan, antidiyabetik ila¢ disin-
da ila¢ kullanmayan vakalardan secildi. Kontrol grubu
olarak da, hi¢bir sistemik rahatsizlig1 olmayan, herhangi
bir ila¢ kullanmayan saglikli bireyler alindi. Calismaya
alman vakalarin yas ortalamalar1 ve standart sapmalari
tablo 1°de verilmistir. Hasta ve kontrol grubu olarak ali-
nan vakalar caligma hakkinda bilgilendirilmigtir.

Sabah 08:00-08:30 arasinda hasta grubundan (antidiya-
betik ilaclarimi kullanmadan 6nce) ve kontrol grubun-
dan, aclik kanlar1 antikoagiilanli (heparinli) ve antiko-
agiilansiz olarak “vacutainer” tiiplere alindi. Heparinli
kanlar oda sicakliginda 1000 xg de 4 dakika santrifiij
edilerek, sekilli elemanlar ve plazmasi ayrildi. Plazma,
MDA tayini i¢in kullanilirken, altta kalan hiicresel
kisimda eritrositler izole edilerek, eritrosit membrani
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Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi tayin edildi. MDA tayi-
ni ve enzim aktivitesi 6l¢timii, bekleme etkisiyle aktivite
kaybina neden olmamak icin hemen yapildi. Serumda
ise DHEA(S), glukoz, total kolesterol ve trigliserid
diizeyleri dlciildii.

Plazma orneklerinde MDA tayini, Draper ve Hardley
(2) yontemi ile Shimadzu UV-1600 spektrofotometre
kullanilarak yapildi. Kontrol ve 6rnek olmak iizere iki
deney tiipii hazirlandi. Her iki tiipe 2.5 ml %10’luk
triklorasetik asit (TCA) konuldu. Ornek tiipiine 0.5 ml
plazma, kontrol tiipiine ise 0.5 ml distile su eklendi. Her
iki tiipiin afizlar1 sikica kapatilarak onceden 90°C’ye
kadar 1sitilmis su banyosu iginde 15 dak bekletildi.
Bekleme siiresi sonunda her iki tiip su banyosundan
cikartilarak hizla sogutuldu. 1000 xg’de 10 dak santrifiij
edildi. Siipernatandan ikiser ml alinarak iizerlerine 1 ml
9%0.675’1ik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklendi ve ayni
sekilde agizlar1 sikica kapatilarak 90°C’lik su banyosu
icinde 15 dak bekletildi. Bu siirenin sonunda, su banyo-
sundan ¢ikarilan tiipler sogutuldu. Spektrofotometrede
532 nm’de kore karsi absorbanslari olciildii. MDA-TBA
kompleksinin bu dalga boyundaki molar ekstinksiyon
katsayisindan (1.56-:10° M~'cm™") faydalamlarak, nmol/
ml cinsinden MDA konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Eritrosit membrani Na*/K*-ATPaz ol¢iimii modifiye
edilmis Kitao-Hattori (3) metodu ile yapildi. Heparinli
kan orneklerinin, oda sicakliginda 1000 xg de 4 dak
santrifiijii sonucu elde edilen eritrosit pelleti, ayn: mik-
tarda yikama ¢ozeltisi (5 mM Tris tamponu, pH 7.4, 156
mM NaCl ¢ozeltisi) ile muamele edildi. Hafifce alt {ist
edildikten sonra 3000 rpm’ de 10 dak.santrifiij edildi.
siipernatan atildi. Alttaki eritrosit pelleti, tekrar ayni
miktarda yikama cozeltisi ile muamele edildi. Bu yika-
ma islemi ii¢ kez tekrarlandi. Yikama iglemi bittikten
sonra eritrosit pelleti, 10 mM Tris tamponuyla (pH 7.4)
%40 hemotokrite getirildi ve 0-4°C’de 15 dak bekletildi.

Tablo 1: Tiim gruplardaki ¢alisilan parametrelerin ortalama +SD
degerleri (Kontrol, grup 1=0-5y1llik, grup 2=6-10y1llik, grup
3=114y1llik hasta).
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Kontrol Grup 1 Grup 2 Grup 3
n=54 n=38 n=40 n=27

Yas 5348979 | 48,82+ 11,82 | 5530+ 1044 | 58,96 +8.89

MDA 560£062 | 613+016 | 6384036 | 676047

nmol/ml

Na*-K*

-ATPaz

ol 4,15+£028 393+038 | 382+032 | 383033

Pi/mgpr/

10dk™"

DHEA(S)

Erkek 196,64 + 173.65 | 157,58 = 95,38 | 168,39 + 86,16 | 143 85 + 55,57

ug/ml

DHEA(S)

Kadm 163,71 = 118.76 | 12429 = 71,66 | 140,88 + 91,77 | 107,20 + 87,60

yg/ml

:;/g;‘lse”d 126,29 + 48,87 204,07 + 87.66 |196,13 + 124,38] 209,96 + 94,18

ﬁ‘;ﬁtem 186,88 + 4429 208,00 + 44,39 | 203,12 + 3291 | 21525 + 38,59

g;‘;‘l’z 9753+909 |19726+7523| 198,50 = 59,12 [212.44 + 56,13
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Hemoliz olan numune 10 mM Tris tamponu (pH 74)
ile 1:1 oraninda karistirilarak, 28000 xg’de 9-10°C’de
45 dak santrifiij edildi. Elde edilen eritrosit zar1, 1:1
oraninda 10 mM Tris tamponu (pH 7,4) icine alindi. Bu
numuneden 200 p1 temiz bir deney tiipline alinarak, tize-
rine 800 1 reaktif karigimi (30 mM Tris, 100 mM NaCl,
5 mM KCI, 6 mM MgCl,, 0.1 mM EDTA, 3 mM ATP)
ilave edildi, vorteks ile iyice karistirildi. Su banyosunda
37°C’de 10 dak inkiibe edildi. Daha sonra su banyo-
sundan cikarilarak, hi¢ bekletilmeden, reaksiyonu dur-
durmak icin, 50 ul %10’luk SDS ilave edildi. Olympus
AUS5200 otoanalizorde, Olympus kitleri kullanilarak,
inorganik fosfor ve mikroprotein tayini yapildi. Sonuglar
umol Pi-mg protein ~'-10 dak ' olarak hesaplandi.

DHEA(S) tayini, “radioimmunoassay” (RIA) prensibine
gore caligan bir kit (DSL-3500) kullanilarak yapildi.
Glukoz, trigliserid ve total kolesterol tayinleri enzima-
tik-kolorimetrik yontemlerle, Olympus AU5200 otoana-
lizorde, Olympus kitleri kullanilarak yapildi.

Istatistiksel analiz, SPSS for Windows 8.0 istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Sonuglar, ortalama
+ standart sapma (SD) olarak verildi. Parametrik kosulla-
rin saglandigr ikili karsilagtirmalar i¢in Student’s t testi,
bunun saglanamadigi durumlar i¢in ise Mann-Whitney
U testi kullanildi. Coklu karsilagtirmalar i¢in parametrik
varsayimlarin gerceklestigi verilerde tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) uygulandi. Bu test ile fark bulunan
gruplarda, farklilifin nereden kaynaklandigini bulmak
icin, Post-hoc Tukey HSD testi yapildi. Parametrik
kosullarin saglanamadigi veriler icin ise, Kruskal-Wallis
varyans analizi uygulandi. Bunun sonunda ikili karsilag-
tirmalar, Banforoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Orjinal veriler ise Chisquare testi ile degerlendi-
rildi. Parametreler arasi iligki, Pearson korelasyon testi
ile yapildi. P<0,05 olmas1 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisilan parametrelerin tiim gruplardaki ortalama + SD
degerleri tablo 1°de verilmistir. Gruplarin yas ortalama-
lar1 sirasiyla; kontrol grubu 53,48 + 9.,79; grupl 48,82 +
11,82; grup 2 55,30 + 10,44; grup 3 58,96 + 8,89 olarak
belirlendi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda;
yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulu-
namadi (t=0,23; p=0,820). Glukoz agisindan ise iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi
(t=16,24; p=0,000). Hasta grubunda kontrol grubuna
gore MDA degerleri yiiksek (t=7,40; p=0,000), Na*/K*-
ATPaz degerleri ise diisiik bulundu (t=5,15; p=0,000).
Kolesterol ve trigliserid degerlerinde de hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulundu (sirasiy-
la; p=0,002, p=0,000). DHEA(S) degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05). (Tablo 2). Gruplar arasinda ¢oklu karsilagtir-
ma yapildiginda, MDA acisindan kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda yine anlamli fark vardi (p=0.000). Hasta
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Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin calisilan parametreler agisindan
ortalama+SD degerlerinin karsilagtiriimasi.

Diyabetliler Kontrol
n=105 n=54 p

Yas

5390+ 1128 | 5348+979 | t=023 | 0.820
z;ls‘l’z 201,64+ 6444 | 9753909 |t=1624 | 0,000
nMH'i) ?/ml 638 + 0,42 569062 | t=740 | 0000
lljr";glgjnfgp;; loa | 3862035 4154028 | t=5,15] 0000
;‘;;‘JIKOIC“S“’I 208,01 +38,76 | 18688 4429 | t=3,10 | 0,002
f;i?(s) 156,60 £79.03 | 196,64 + 173,65 | Z=-126 | >0.05
Trigliserid
o 20338 + 102,07 | 12629 +48.87 | Z=-535| 0.000

gruplan kendi aralarinda degerlendirildiginde ise 1. ve
2. grup hastalar arasinda MDA diizeylerinde istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.005). 1. ve 3. gruplar
arasinda ise anlamli fark oldugu goriildii (p=0.000). 2. ve
3. gruplar arasinda da anlamli bir fark vardi (p=0.004).
Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi agisindan tiim gruplar
degerlendirildiginde, kontrol grubundan anlamli sekilde
farkli olduklar1 goriildii (p=0.001). Hasta gruplar1 arasin-
da ise bir farklilik bulunamadi (p>0.05).

Sadece diyabetli vakalar dikkate alindig1 zaman, yas ile
hastalik siiresi arasinda (r=0,339) ve yas ile DHEA(S)
diizeyi arasinda (r=-0,297) zayif bir korelasyon oldugu
goriildii. Yas ile DHEA(S) diizeyi arasindaki korelas-
yon, negatif bir korelasyondu. Yas ile MDA arasinda
cok zayif (r=0,213) pozitif bir korelasyon bulundu.
MDA ile glukoz arasinda pozitif ve zayif (r=0,057),
MDA ile Na*/K*-ATPaz arasinda ise negatif ve zayif
(r=-0,039) bir korelasyon vardi. Hastalik siiresi ile
MDA arasinda orta derece (r=0,609) anlamli pozitif bir
korelasyon oldugu goriildii. Diyabetli vakalarda glukoz
ile kolesterol diizeyleri arasinda ¢ok zayif (r=0.242) bir
korelasyon bulundu (Tablo 3).

Tablo 4°de goriildiigli gibi insiilin veya oral antidiya-
betik kullanan hastalar arasinda yas acisindan anlamli
bir fark bulunamadi (p>0,05). Glukoz acisindan bakil-
diginda, iki hasta grubu arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05). MDA acisindan incelendiginde ise iki
grup arasinda anlamli bir farklilik vardr (p<0,05) fakat
Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi acisindan, anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05).

TARTISMA

Yaglanmanin, iki 6nemli biyolojik olaym uzun siireli
toksik yan etkilerinin bir sonucu oldugu ileri siiril-
mektedir. Bunlar, gelisme ve farklilasma olaylar ile
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Tablo 3: Sadece diyabet vakalarinda, ¢aligilan tiim parametreler arasi
korelasyon

Hastalik siiresi - MDA r= 0,609
- Na-K -ATPaz r=-0,130
- DHEA(S) r=-0,078
- Trigliserid r=0,072
- Kolesterol r=0,105

Yas - MDA r=0.213
- Na-K -ATPaz r=-0,025
- DHEA(S) r=-0,297
- Trigliserid r=0,036
- Kolesterol r=0,094

Glukoz - MDA r= 0,057
- Na-K -ATPaz r=-0,039
- DHEA(S) r=-0,078
- Trigliserid r=0,124
- Kolesterol r=0,242

enerji lireten metabolik olaylardir. Dolayist ile gelisme
hiz1 yavaglatildiginda, yaslanmanin da yavaglayacagina
inanilmaktadir. Yine, yaglanmanin metabolizma hizi ile
ters orantili oldugu kaydedilmistir. Hizli metabolizmada
oksijen tiiketimi ve bunun neticesinde serbest radikal
tiretimi artar. Bu radikaller de yaslanmay1 hizlandirirlar.
Buna gore, metabolizmasi hizli, fazla oksijen tiiketen ve
boylece serbest radikal iiretimi fazla olan canlilar daha
kisa Omiirlii olacaklardir. Siiphesiz bunda antioksidan
savunma sistemlerinin 6nemi biiyiiktiir (4).

Serbest radikallerin, yaglanmanin sebebi mi yoksa sonu-
cu mu oldugunu sdylemek cok zor olmakla birlikte,
radikallerin en azindan baglamig olan yaglanma olayini
hizlandirdiklar: ve yaglanma ile beraber ortaya ¢ikan bir
cok hastaligin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadik-
lari ileri siiriilmektedir. Jain ve ark.’nin streptozotosin
vererek, deneysel diyabet olusturduklari ratlar {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada, lipid peroksidasyon firiinleri aras-
tirllmis ve diyabetik ratlarin eritrositlerinde, kontrol-
lere gore lipid peroksidasyon iiriinlerinde, anlamli bir
yiikseklik bulunmustur (5). Insiilin tedavisi ile glisemi
kontrol edildiginde, lipid peroksidasyon iiriinlerindeki
artisin bloke oldugu gozlenmistir. Bizim caligmamizda
da hasta grubunda, kontrol grubuna gére MDA degerleri
yiliksek bulundu. Yas ile MDA arasinda r=0,213 diize-
yinde zayif, pozitif bir korelasyon bulundu. Hastalik
stiresi ile MDA arasinda ise orta diizeyde (r=0.609)
anlamli pozitif bir korelasyon goriildii. En yiiksek MDA
diizeyi, glukoz diizeyinin yiiksek oldugu 3. grupta goriil-
dii (Tablo 1). MDA ile glukoz arasinda pozitif ve zayif
(r=0,057) bir korelasyon vardi. Bu bulgu genel bilgileri-
mizle uyumludur.

Yaglanmayla birlikte eritrosit membraninda bazi degi-
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siklikler meydana gelmektedir. Bunlar, membran lipid-
lerinin peroksidatif hasara ugramasi, insiilin reseptor
sayisinin azalmasi, glikolitik enzim aktivitesinin azal-
masi, intraseliiler K* miktarinin azalmasi gibi degisik-
liklerdir. Diyabetli kisilerde de benzer bulgulara rastlan-
maktadir (6).

Yaglanma siirecinde lipid peroksidasyonunun ve memb-
ran akigkanligiin artmasiyla enzim aktivitesinde degi-
sikliklerin meydana geldigi ileri siiriilmektedir. Rabini
ve ark. (7) yaptiklar1 caligmada, diyabetli vakalarda
Na*/K*-ATPaz enziminin eritrosit membraninda yaris-
masiz inhibisyona ugradi§ini ve membran lipid iceri-
ginin degismesinin enzim aktivitesini etkiledigini ileri
stirmiiglerdir.

Raccah ve ark. (8) yaptiklar1 calismada, diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminin, tamamen diyabetin
stiresine ve kontroliine bagli olmayip, bunda predis-
pozan ve agreve edici faktorlerin de énemli rol oyna-
digr ileri siiriilmektedir. Diyabetin kontrolii, siiresi ve
cinsiyet dagilimi Avrupali ve Kuzey Afrikali insiiline
bagimli diabetes mellitus (IDDM) vakalarinda kargilas-
tirilmig, Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesinde cinsiyete ve
etnik gruplara baglh farkliliklar oldugu ileri stirtilmiistiir.
Kuzey Afrikali IDDM hastalarindaki néropatiye yatkin-
lik, enzim aktivitesindeki diisiikliige baglanmigstir. Bu
enzimin yiiksek degerlerinin noropatiden korudugu ve
diyabetik noropati riski agisindan enzimatik bir belirteg
olabilecegi iddia edilmigtir. Vague ve ark. (9) tarafindan
yapilan ¢aligmada da hasta grubunda, kontrol grubuna
gore eritrosit Na*/K*-ATPaz aktivitesi daha diisiik
bulunmug ve noropatisi olan hastalarda olmayanlara
gore enzim aktivitesinin yine daha diisiik oldugu gos-
terilmistir

Raccah ve ark. (10) tip 1 diyabet vakasi iizerinde yap-
tiklar1 calismada, eritrosit membram1 Na*/K*-ATPaz
aktivitesindeki diisiisti, periferik noropatinin olugmast
ile iliskilendirmiglerdir. Na*/K*-ATPaz aktivitesindeki
yasa bagl farklilik kadin ve erkeklerde ancak 60 yas
iizerinde belirtilmistir. Bu yiizden yasa bagh gercek
bir etki tam olarak ac¢iklanamamigtir. Na*/K*-ATPaz’in
disfonksiyonu sonucu, sinir iletimindeki azalmanin, zar
depolarizasyonunun bozulmasina ve akson i¢i Na* kon-
santrasyonunun artmasina neden oldugu ileri siiriilmiis-
tiir. Bizim caligmamizda diyabet siiresi uzadik¢a Na*/
K*-ATPaz aktivitesi azalmaktadir. Bu bulgu diyabetin
iyi regiile edilemediginin bir gostergesi olmaktadir.

Mazzanti ve ark. (11) yaptiklar1 calismada, Na*/K*-
ATPaz enzim aktivitesinin yaglanma ile azaldigim
gostermiglerdir ve yine kontrol grubunda diyabetlilere
oranla enzim aktivitesini daha yiiksek bulmuglardir.
Bizim calismamizda, Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi,
diyabet siiresi uzadikca azalmakta ve insiilin tedavisi-
ne gecilince, yeniden aktivite artisi gozlenmekteydi;
ancak bu artig istatiksel olarak anlamli degildi. Glukoz
ile Na*/K*-ATPaz arasindaki korelasyon negatif fakat
zayif (r=-0,039) bir korelasyondu. Na*/K*-ATPaz enzim
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aktivitesi acisindan tiim gruplar degerlendirildiginde,
kontrol grubu diger gruplardan anlamli sekilde farkli
idi (p=0.001). Hasta gruplart arasinda ise bir farklilik
bulunamadi (p>0.05) (Tablo 3). Ayrica hasta gruplarini
kullandiklari ilaglara gore iki gruba ayirdigimizda, insii-
lin kullanan hastalarda Na*/K*-ATPaz enzim aktivitesi,
oral antidiyabetik kullanan hastalara gore biraz daha
yiiksekti fakat aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktu (t=-1,145; p>0,05)(tablo 4 ).

Tilvis ve ark. (12) yaptiklar1 calismada, degisik yas
gruplarindaki hastalarda DHEA(S) diizeylerini 6l¢miis-
ler ve ileri yaslarda anlamli bir azalma bulmuslardir.
Saglikli erkeklerle kiyaslandiginda, yaygin damar has-
talig1 olan, demans belirtileri gosteren, diyabeti olan,
malignite hikayesi olan erkeklerde diisiik degerler elde
edilmis, kadinlarda ise farklilik bulunmadigi bildiril-
migtir. Mazza ve ark. ise (13) yaptiklar1 caligmada,
serum DHEA(S) seviyesini belirleyen en 6nemli kom-
ponentlerin yas ve cinsiyet oldugunu ifade etmislerdir.
DHEA(S)’1n beta hiicrelerine dogrudan etkisiyle glukoz
ile uyarilmis insiilin sekresyonunun arttigi ve beta hiic-
relerinde lipid metabolizmasi ile ilgili mitokondriyal ve
peroksizomal enzimlerin mRNA ekspresyonunu artirarak
hipergliseminin diizeltilmesinde etkili oldugu Dillon ve
arkadaglar1 (14) tarafindan gosterilmistir. Insiiline hassas
dokularda DHEA(S)’1in dogrudan etkisini destekleyecek
bir bilgi yoktur. DHEA(S), lipid metabolizmasi ile ilgili
enzimlerin ekspresyonuna ve peroksizomlarin sayisinda
artmaya neden olur. Bu enzimler agil KoA sentaz ve
peroksizomal acil KoA-oksidaz’dir. Boylece DHEA(S),
plazma trigliserid ve serbest yag asidi seviyelerini
diisiiriir. Ayrica, insiilin direncini ve insiilin salgilanma
bozuklugunu diizeltmeye yardimci olur. Son ¢alisma-
larda TNF-a ve obez ratlarda insiilin direncini azalttig1
bildirilmistir. Ayn1 zamanda DHEA(S)’1mn immiinore-
giilator etkisi oldugu ve infeksiyonlara karsi savunma
direncini korudugu bilinmektedir. Son ¢alismalarda
DHEA(S)’1n, Th2 aracili immiin yanitin “down”-regii-
lasyonunda ve Th1 immiin reaksiyonlarin artirilmasinda
diizenleyici rol oynadig: bildirilmistir (15).

Diger taraftan, ilgi ¢ekici bir sekilde yaslanmayla birlik-
te DHEA(S) plazma diizeyleri azalmaktadir. DHEA(S)
onemli miktarda adrenal bez ve gonadlarda sentezlen-
mektedir. DHEA(S)’in bu bezlerden bagimsiz olarak

Tablo 4. Insiilin ve oral antidiyabetik (OAD) kullanan vakalarin para-
metreler acisindan kargilagtirilmasi.
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beyin dokusunda da sentezlendigi gosterilmistir. Bu
bulgu ile, DHEA(S)’in hafiza, 6grenme ve yaslanma
ile ortaya c¢ikan bozukluklardan sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir (16). DHEA(S) 1n nérokimyasal fonk-
siyonundaki bozukluklarda, patolojik yaslanmada (or.
Alzheimer hastalig1) oldugu gibi iyi regiile edilememis
diyabet hastalarinda biyolojik yaslanmay1 hizlandirdig:
diistintilebilir.

DHEA(S) seviyelerinin, yasla dramatik olarak azalmasi,
bu hormonun genglik hormonu olarak anilmasina neden
olmustur. Bu diigiinceyi siirdiirecek deliller ¢ok agik
olmamakla birlikte, bizim bulgularimiz da bu gorii-
sii desteklemektedir. Bizim ¢aligmamizda tim gruplar
degerlendirmeye alindiginda, kontrol grubu DHEA(S)
degerleri diger iic grubun degerlerine gore daha yiik-
sekti. Yagin da etkisi ile igiincii gruptaki DHEA(S)
diizeylerinde belirgin bir azalma goriilmesine karsin,
bu azalma istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo 2).
DHEA(S)’1in normal diizeyinin cok genis bir aralikta
olmast ve grup ici dagiliminda da ¢ok biiyiik farkliliklar
goriilebilmesi istatistik anlamlilig1 etkileyebilmektedir
En diisiik DHEA(S) diizeyi, glukoz diizeyi en yiiksek
grupta goriildii. Glukoz ve DHEA(S) arasinda, zayif ve
negatif bir korelasyon vardi.

Yiiksek glukoz, MDA diizeylerini artirmakta, hipog-
lisemik tedavi lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir.
Hiperglisemi, hidroksil radikallerini artirmaktadir. Yasa
bagh olarak yiikselen trigliserid ve kolesterol diizeyleri
de hiicresel otooksidasyonu artirmaktadir. Otooksidasyon
sonucu lipit peroksidasyon iiriinlerinin ve ozellikle hid-
roksil radikallerinin olusumu hizlanmaktadir. Sonucta,
DNA hasar1 olusmakta ve yaslanma hizi artmaktadir.
Ayrica hiperglisemi, adezyon molekiillerin salinimini
artirmakta, vaskiiler mikropati gelisimi hizlanmakta
ve muhtemelen sitokin kaskadi uyarilarak apoptozise
dogru gidis hizlanmaktadir. Diger taraftan enzimatik,
nonenzimatik antioksidan savunma sistemi zayiflamak-
ta, vitamin C ve E diizeyleri azalmakta ve patolojik
hiicre degisiklikleri olabilmektedir. Bu degisiklik Na*/
K*-ATPaz aktivitesini diigiirmekte ve hiicresel yaslan-
ma hizlanmaktadir Na*/K*-ATPaz aktivite diisiikliigii,
fizyo-biyolojik yaglanmanin bir gostergesi olabilir. Yaslh
eritrosit membran fosfolipid iceriginin azalmasi sonucu
eritrosit membrani akigkanlig1 azalmakta, yaslanma hiz-
lanmaktadir. Ancak, cinsiyet ve etnik gruba bagl olarak
eritrosit Na*/K*-ATPaz aktivitesinde genetik varyasyon-
lar mevcuttur (17-19).

Sonug¢ olarak diyabet siiresinin uzamasi ve iyi regiile
edilememesi, eritrosit zar1 Nat/K*-ATPaz aktivitesinin
azalmasina neden olmustur. Na*/K*-ATPaz aktivite
kayb1, hiicre ici iyonik dengenin bozulmasina neden
olmakta ve bu da hiicresel yaslanmay1 hizlandirmakta-
dir. Yagla azalan DHEA(S) diizeyleri de benzer bir etki
gostermektedir.
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