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OZET

Calismamizda, 34-77 yaslart arasinda tip 11 di-
abetes mellitus'lu 27 (15 kadin, 12 erkek) hasta ile
30 - 74 yaglart arasinda 22 (12 kadn, 10 erkek) sag-
likl kiside serum bakir, seruloplazmin, lrik asit,
demir, transferrin, ansature demir baglama ka-
pasitesi (UIBC), total demir baglama kapasitesi
(TIBC) ve transferrin % satiirasyon diizeyleri tayin
edildi.

Hasta grubunda serum seruloplazmin diizeyi
kontrol grubuna gore énemli derecede yiiksek bu-
lunurken diger parametreler arasinda herhangi bir
fark goriilmedi. Seruloplazmindeki bu artisin nedeni
izah edilemedi. Bulgulariniz literatiir bulgulari 151-
ginda tartisild.

Anahtar Kelimeler : Diabetes Mellitus, Bakr,
Seruloplazmin, Urik asit, Demir, Transferrin

SUMMARY

Iron, Copper and Some Antioxidants Con-
centrations in Type II Diabetes Mellitus

In the present study, serum copper, ce-
ruloplasmin, uric acid, iron, unsaturated iron bin-
ding capacity (UIBC), total iron binding capacity
(TIBC), transferrin and % transferrin saturation le-
vels of patients with type Il diabetes mellitus and he-
althy controls were investigated. Patients were con-
sisted of 27 cases (12 male, 15 female) aged 34 - 77
years and controls consisted of 22 subjects (10 male,
12 female) aged 30 - 74 years.

Serum ceruloplasmin concentrations of diabetics
was significantly increased compared to that of he-
alty controls (p: 0.01). There was no significant dif-
ference between the other parameters. The un-
derlying mechanism of increased ceruloplasmin
level of diabetic patients is not known. The results
are discussed in view of literature findings.

Key Words : Diabetes Mellitus, Copper, Ce-
ruloplasmin, Uric acid, Iron, Transferrin.

GIRIS

Diabetes mellitus glukoz homeostazinda, protein
ve lipid metabolizmasinda biiyiik bozukluklarla bir-
likte insiilin disfonksiyonunun oldugu kompleks bir
hastalarda
tabolizmasinda da degisiklikler oldugu tespit edil-
mistir (1-3).

sendromdur. Bu mineral me-

Bakir; 6nemli fonksiyonlari olan seruloplazmin,
sitokrom ¢ oksidaz. siiperoksid dismutaz, dopamin-
B-hidroksilaz, askorbat oksidaz, lizil oksidaz ve ti-
rozinaz gibi bircok metalloenzimin yapisina girer (3-
5). Diabetli kisiler iizerinde yapilan calismalarin go-
gunda serum ve doku Cu konsantrasyonlar diabetik
olmayan kontrollere goére normal veya artmig bu-
lunmustur (3).
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Demir; hemoglobin, myoglobin gibi hem iceren
proteinlerin ve Kkatalaz, peroksidaz gibi enzimlerin
yapisina giren viicudun en onemli elementlerinden
birisidir.
de radikal
aksiyonlanni hizlandinir ve katalizor vazifesi goriirler.

Bu metallerin ikisi serbest re-
Tiyollerden thiyl ve Fenton reaksiyonlan ile H,O, ve
O3 den "OH sentezini katalizlerler. Gegis metalleri
lipid peroksidasyonunu arttrirlar. Sentezlenmis olan
lipid hidroperoksitlerinin par¢alanmalarini ve lipid pe-
roksidasyonunun zincir reaksiyonlarini katalize eder-
ler. Boylece daha az zararh olan radikalleri daha za-

rarll hale getirirler (6-8).

Seruloplazmin, serum bakirmin %80'den faz-
lasim baglayan bir glikoproteindir. Seruloplazmin
¢ok cesitli substratlarin oksidasyonunu katalizledigi
halde in vivo onde gelen oksidan aktivitesi fer-
rooksidaz tarzindadir. Boyle bir oksidasyon "0, ya
da "OH meydana getirmez. Ferrooksidaz olarak
Fe2+nin arttirdig1 radikal reaksiyonunu inhibe eder
ve onemli bir ekstraseliiler antioksidan olarak dii-
siindiliir (4,5,9-11). Seruloplazminin, siiperoksid ra-
dikallerinin H,O, ve O,'e dismutasyonunu ka-
talizleyen siiperoksid dismutaz enzimine benzer
fonksiyonu da vardir (11).

Transferrin, demiri baglayarak serbest radikallerin
olusumunu engeller. Urik asit ise siv1 fazda etkili zin-
cir kirer bir antioksidan olarak bilinir. Oksijen kay-
nakh radikalleri toplar ve lipidlerin oksidasyonunu
onler. Ayrica iirik asid metal iyonlan ile selat yapar
ve askorbik asidin bakir ve demir iyonlan tarafindan
tekrar okside edilmesini onler (12).

Serbest radikaller, diabetin olusumunda ve daha
sonraki komplikasyonlarinda onemli rol oynarlar.
Redoks katalistlerinin ve/veya monosakkaridler gibi
serbest radikal iiretimine egilimli olan maddelerin
konsantrasyonlaninin artigi diabette doku hasarina
yol agan oksidatif stresin olusumunda etkilidir (1).
Diabetik hastalarda lipid peroksidlerinin yiikseldigi
kaydedilmistir ve peroksidatif hasar, diabette re-
tinopati ve vaskiiler hastalikta arttirici bir faktor ola-
rak ileri siiriilmiistiir (2).
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Sekerlerin, demir ve bakir katalizorliigiinde mey-
dana gelen otooksidasyonunda o< -keto aldehidler ve
radikali dis-
mutasyonuyla H,O, olusur. H,O,, Cu2* meydana ge-

siiperoksid olusur.  Siiperoksidin

tirmek iizere reaksiyona girer ve OH olusturur (13).

Bu calismada, diabetli hastalarda, oksidatif stres-
te rol alan gecis metallerinin diizeylerinde bir bo-
zukluk ya da iirik asid, seruloplazmin ve transferrin
gibi antioksidanlarda bir yetersizlik olup olmadigi
arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda, 34-77 yaglan arasinda olan tip 11
diabetes mellitus'lu 27 (15 kadin, 12 erkek) hasta ile
30-74 yaslan arasinda olan 22 (12 kadin- 10 erkek)
saglikl kiside serum bakir, seruloplazmin, iirik asid,
demir, demir baglama kapasitesi ve transferrin dii-
zeyleri aragtirildu.

Diabet klinikk ve laboratuvar bul-
gulanyla daha 6nceden tip II diabetes mellitus tanisi
konmus olan hastalar alindi. Hastalardan 21 tanesi
oral antidiabetik, 3 tanesi insiilin tedavisi almakta, 3
tanesine uy-
gulanmaktaydi. Hastalara uygulanan diyet, diyet po-
liklinigi tarafindan diizenlenmisti. Hasta ve kontrol

grubuna,

ise  yalmzca diyet tedavisi

grubuna alinan kisilerin serum mineral diizeyini et-
kileyebilecek herhangi bir ilag almiyor olmalarina
dikkat edildi.

Calismaya alinan kisilerden 10-12 saatlik agchgi
takiben tek kullanimlik enjektor ile 4 cc vendz kan
alindi, deiyonize tiiplere aktarildi ve pihtilasmayi
miiteakiben serumlarn aynldi. Ayrilan serumdan
aym giin i¢inde glukoz tayini yapildi. Geriye kalan
serum oOrnekleri birka¢ kisma boliinerek diger pa-
rametreler calisihncaya kadar -20°C'de derin don-
durucuda saklandi.

Numunelerin alinmasi, saklanmasi ve deneylerin
calisilmasi sirasinda kullanilan tiim malzeme nitrik
asid ve deiyonize sudan gegirilerek hazirlandi.

Bakir tayini :
kullanilarak yapildi.

Merck (Germany) marka ticari kit
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Seruloplazmin tayini : Tayin prensibi su se-
kildedir; seruloplazmin pH 5.4'de p-fenilen diamin
(PPD) oksidasyonunu katalizler. Reaksiyon sonucu
mavi menekse renkli bir iriin olusur. Renkli ok-
sidasyon driiniiniin  olusum miktart serum se-
ruloplazmin aktivitesiyle orantilidir. Kor tiipiine de-
neyin baginda, numune tiipiine inkiibasyon sonunda
sodyum azid ecklenerek PPD'nin enzimatik ok-
sidasyonu inhibe edilir. 530 nm de optik dansiteleri
okunur. Asagidaki formiille seruloplazmin miktan

hesaplanir (14).

Seruloplazmin (mg/dl) = 75.2 x (OD numune -
OD kaér)

Tiim reaktifler laboratuarimiz imkanlar ile ha-

zirlandi.

Demir ve total demir baglama kapasitesi tayini :
Stanbio marka ticari kit kullanilarak yapildi (Stanbio
Laboratory, Texas).

Deneyin prensibi : Transferrinle birlesmis olan
demir, asid ortamda serbestlesir, hidroksilamin ta-
rafindan ferro sekline indirgenir ve ferrozin ile re-
aksiyona girerek mor renkli bir kompleks olusturur.
Bu kompleksin optik dansitesi 560 nm'de olg¢iiliir.
Serum ansatiire demir baglama kapasitesini 6lgmek
i¢in ortama bilinen miktarda demir iyonlan eklenir,
boylece transferrindeki demir baglama bolgeleri do-
yurulur. Baglanmayan fazla demir ferrozinle re-
aksiyona sokularak tayin edilir. Ilave edilen demir
konsantrasyonu ve tayin edilen baglanmamig demir
konsantrasyonu arasindaki fark ansatiire demir bag-
lama kapasitesini verir. Total demir baglama ka-
pasitesi de, demir ve ansatiire demir baglama ka-
pasitesinin toplamindan hesaplanir.

Transferrin ve transferrin satiirasyonu asagidaki
formiillerden hesaplandi. (15)
Transferrin (g/L) : 0.007 x TIBC

serum demir
TIBC

Urik asid ve glukoz tayinleri rutin metodlarla

Transferrin satiirasyonu (%) : 100 x

gerceklestirildi.

Tip Il Diabetes Mellitus'lu Hastalarda Demir, Bakir ve Bazi

Antidoksidan Maddelerin Diizeylerinin Arastirilmasi

Bulgular "Student's t-testi" kullamlarak de-
gerlendirildi.
BULGULAR

Hasta ve kontrol grubuna ait bulgularin t-testi so-

nuglan tablo 1'de toplu halde verilmistir.

Tablo 1'den goriildiigii gibi diabetli hasta gru-

bunda seruloplazmin diizeyi kontrol grubundan
onemli derecede vyiiksek (p=0.01) bulunmusken
diger parametreler arasinda onemli bir fark bu-

lunamamustir.
TARTISMA

Serbest
lamasyon ve diabetes mellitus gibi hastaliklarin pa-

radikaller kanser, ateroskleroz, inf-
togenezinde ve yaslanmada 6nemli rol oynarlar. Ok-
sidatif aktivitenin (serbest radikal {iretiminin) artisi,
antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersizlig
ve proteinlerin glikozilasyonu ozellikle zayif kont-
hi-
pertansiyon gibi diabet komplikasyonlarina yol acar
(2). Bakir ve demir gibi gecis metalleri katalizor va-

rollii diabetiklerde ateroskleroz, retinopati,

zifesi gorerek serbest radikal reaksiyonlarini hiz-
landirirlar.

Diabetlilerde bakir diizeylerinin arastirldig ca-
ligmalarda ¢ogunlukla birbirinden farklh sonuglar
elde edilmistir. Calismamizda diabetlilere ve saghkh
kisilere aid serum bakir diizeyleri arasinda 6nemlh
bir fark bulunamamistir. Piduck ve ark (9) ile Rohn
ve ark (16) da bizim bulgularimiza benzer sekilde
diabetik ve normal kisilere ait bakir diizeyler: ara-
sinda anlamli bir farklilik olmadigini bildirmislerdir.
Diabetlilere ait bakir diizeylerini kontrollerden yiik-
sek ya da diigiik bulan arastirmacilar da vardir. Noto
ve ark (17) bakir diizeyini yiiksek bulurken, Car ve
ark (18) diigiik bulmuglardir. Caligmalar arasindaki
farkliliklanin, c¢alisilan hasta grubundaki diabetin
tipi, komplikasyonlarin mevcudiyeti, hastalarin yasi
ve tedavi sekli, siiresi gibi faktorlere bagh ola-
bilecegi kanaatindeyiz. Nitekim Walter ve ark (2) da
diabetik kontrol ve / veya mikro ve makrovaskiiler
hastaliklarin varhigiyla biiyiik oranda degisen ca-
lisma populasyonlarina bagh olarak calismalar arasi
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Tablo 1. Hasta ve Kontrol grubuna ait bulgularin karsilastirilmasi

KONTROL DIABET

Parametre X +SD n X +SD n p
AKS (mg/dD) 96.06 £ 7.30 22 209+78 £ 83.99 27 < 0.0001
Seruloplazmin (mg/dl) 39.68 £ 8.74 22 47.51 £ 1241 27 < 0.01
Bakir (umol/L) 17.64 £ 3.67 22 19.40 £4.24 27 0.146
Demir (pg/dl) 105.05 + 36.62 22 97.63 +32.62 27 0.526
Transferrin (mg/dl) 213.50 £23.50 22 200.33 +28.84 27 0.094
UIBC (pg/dl) 199.95 + 35.91 22 188.56 £ 29.31 27 0.235
TIBC (pg/dl) 305.00 + 33.57 22 286.19 £ 41.21 27 0.094
9 Transferrin Satiirasyon 3426 £10.26 22 33.70 = 8.38 27 0.833
Urik asid (mg/dl) 5351132 22 520+ 1.34 27 0.639

farkliliklar olabilecegini bildirmislerdir. Mooradian
ve ark (3) da yash diabetiklerde ve diabet komp-
likasyonu olanlarda serum Cu ve seruloplazmin dii-
zeylerinde daha belirgin yiikseklik oldugunu kay-

detmiglerdir.

Calismamizda diabetlilere aid seruloplazmin dii-
zeyleri kontrollere gore 6nemli oranda yiiksek bu-
lunmustur. Noto ve ark. (17) da diabetlilerde se-
ruloplazmin  diizeyini  yitksek  bulmuslardir.
Gebeligin son donemleri ya da akut enfeksiyonlarda
oldugu gibi seruloplazminin belirgin sekilde yiik-
seldigi durumlarda bu akut faz reaktantinin oksijen
kaynakli serbest radikallerin bir toplayicisi olarak be-

lirgin rol oynadig bildirilmistir.(11)

Diabetik hastalar ile saghkh kisilere aid serum
demir diizeyleri arasinda da 6nemli derecede bir
farklilik bulunamadi. Gallau ve ark. (19) da her iki
grup arasinda onemli bir farklilhik olmadigim bil-
dirmiglerdir. Diabetlilerde bobrek yetersizligi ya da
malabsorbsiyona yol acan gastrointestinal noéropati
gibi komplikasyonlar olmadig: siirece Fe eksikligi
riskinin ortaya ¢ikmayacag kaydedilmistir (3).

Diabet olusturulmus deney hayvanlarinda ka-
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raciger, bobrek ve femurda doku Fe igeriginin yiik-
selmeye egilimli oldugu tesbit edilmigtir. Ancak
benzer degisikliklerin diabetik kigilerde de bulunup
bulunmadigi bilinmemektedir (3).

Caligmamizda hasta ve kontrol grubuna aid
transferrin diizeyleri arasinda herhangi bir fark bu-
lamadik. Kemp ve ark (20) da bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde her iki grup arasinda énemli bir fark
olmadigini bildirmiglerdir. Gallau ve ark (19) ise di-
abetlilerde transferrin diizeyini diisiik bulmuglardir.

Diabetiklere ait iirik asid diizeylerini arastiran
calismalarda da birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir. Whitehead ve ark (21) ile Erberg ve ark
(22) diabetlilerde irik asid diizeyini diisiik bulurken
Olukoga ve ark (23) bizim bulgularimiza benzer se-
kilde normal bulmuslardir.

Bu bulgulardan, diabetli hastalarda demir ve
bakir
kilenmedigi ve iirik asid ve transferrin gibi an-
tioksidanlarda bir yetersizlik olmadigi sonucuna va-

metabolizmalarinin - onemli  oranda et-

nldi. Seruloplazmin diizeyindeki artigin sebebi ise
aciklanamadi.
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