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KISALTMALAR

DM: Diabetesmellitus

Apo: Apolipoprotein

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
VLDL: Cok diisiikk dansiteli lipoprotein
IDL : Ara dansiteli lipoprotein

Asetil Co A: Asetil Koenzim A

TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

HMG Co A: Hidroksi metil glutaril Koenzim A
LCAT: Lesitin kolesterol acil trafisferaz
LPL: Lipoprotein lipaz

SYA: Serbest yag asilleri

HL: Hepatik lipaz



1. GIRIS VE AMAG

Diabetes mellitus (DM) karbohidrat metabolizmasinda ve aminoasit
sentezindeki bozukiuklarin yanisira, lipoprotein metabolizméémda da
degisiklikler yapan sistemik bir hastaliktir. DM'un yetersiz kontroline bagli
olarak bir gok organ ve sistemde sekonder patolojiler gérultr. Bunlardan
onemli bir tanesi de kalp ve dolagim fonksiyonlarini dogrudan etkileyen
aterosklerozdur (1). ‘

Ateroskleroz, diabetik populasyonda, non-diabetik populasyona gére
daha erken ve daha siddetli olugsur (2). Tip Il diabetes mellituslu hastalarda
normal populasyona oranla periferik vaskUler hastalik insidansi 5 Kkat,
aterosklerotik kalp hastaligindan 6lim orani ise 2-3 kat arttigi bildiriimektedir
(3). Diabetli oldugu bilinen kigilerde, tim 6élumlerin %75'ini makrovaskuler
hastaliklar olusturup, bunlar kardiovask(ier problemler seklinde ortaya
cikmaktadir (4,5). Diabetes mellituslu hastalarda makrovaskiler komplikasyon-
larin gelismesinde 6nemli rol oynayan lipoprotein metabolizmasindaki
degisiklikler mortalite ve morbiditeyi artiran énemli bir faktérdar (6).

Diabetes mellitusta lipid metabolizmasinda en sik rastlanan degisiklik
yalniz bagina veya kolesterol ylksekligi ile birlikte olan hipertrigliseridemidir
(3,7,8). Ayrica tip Il DM'ta sik rastlanan lipoprotein anomalilerinden biri de
VLDL artigidir. VLDL ile birlikte bu lipoprotein fraksiyonunun yapisai proteini
olan apo B'nin serum diizeylerinde de paralel bir artis gértimektedir (9).

Kan sekerleri uzun stre iyi kontrol altina alinmamis hastalarda, HDL
siklikla duasik bulunabilir. HDL’nin yanisira su molekdiun yapisinda bulunan
Apo A-| de disme egilimindedir (10).

Biz de calismamizda, diabetik hastalarda sik goérllen, koroner arter
hastalidi icin blylk risk olusturan lipid parametreleri ve lipoprotein
duzeylerindeki degisimi incelemeyi amagcladik. Bu amagla Hb A1 duzeyini
glisemi kontroliniin goéstergesi olarak kullanarak, tip 1l diabetiklerde yas
gruplari arasinda lipid profillerindeki ve Apo A-l ile Apo B dlzeylerindeki
degisiklikleri arastirdik. Ayrica Hb A1 dlzeyleri ile lipid profilleri arasinda nasil
bir iligkinin oldugunu da aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TRIGLiSERIDLER

Trigliserid (TG), dogal bir polialkol olan gliserol ile yag asitlerinin
olusturdukiar esterlerdir. Ug tane yag agil ester grubu ihtiva ettiginden dolayi
trigliseridler veya friacil gliserol denilir. Besinlerle aldigimiz lipidlerin yaklasik
%98'den daha fazlasi TG'lerden ibarettir ve cok ©onemlii bir enerji depo
molekuludar.

Dogal trigliseridlerdeki yag asitlerinin hemen hemen tamami ¢ift sayida
karbon atomu igerir. Bu yagd asitleri hidrojen atomlari ile doymus veya
doymamis yag asitleri olabilir. insan depo lipidlerindeki TG'leri olusturan yag
asitlerinin 6nemlileri: Mristik asit, palmitik asit, steorik asit, palmitoleik asit, oleik
asit ve linoleik asittir.

Normal bir yetigkin diyetle glinde yaklasik 75-150 gr kadar eksojen TG
alir. Besinlerle alinan TG'ler barsak Iimeninde safra, pankreatik lipaz ve diger
sindirim enzimleri yardimiyla; monogliserit, digliserit, gliserol ve serbest yag
asitlerine hidroliz edildikten sonra barsak duvar epitel hlcreleri tarafindan
absorbe edilir. Burada yeniden TG sentezi yapildiktan ve bazi yag asitlerinde
zincir uzatma reaksiyonlari tamamlandikian sonra; apoprotein, kolesterol,
fosfolipid v.b dijer molekullerle kompleks olusturacak sekilde silomikron
partiktlleri haline getirilir. Barsak epitel hiicrelerinde sentezlenen ve gcogunlukia
eksojen TG lerden meydana gelen silomikronlar ters pinositoz yolu ile torasik
lenf kanalina aktarilir. Duktus torasikus yoluyla kan dolagimina aktarilan TG ler
6nemli oranda karaciger tarafindan alinarak burada endojen TG sentezinde
kullanilarak cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) seklinde yeniden kan
dolasimina saliverilir. Hem eksojen TG ler (silomikronlar) hem de endojen TG
ler (VLDL) periferik dokularda ve yag dokusunda lipoprotein lipaz enziminin
katalitik etkisiyle hidroliz edilerek hilcre igine alinir. Burada hicre ener;ji
intiyacina gére ya asetil Koenzim A (Asetil CoA)'lara gevrilerek enerji temininde
kullanilir ya da htcre icinde tekrar nétr yaglar (TG) seklinde depo edilirler. Bu
trigliseridlerin mobilizasyonundaki hiz sinirlayict kademe noradrenalin ve

glukokortikoid gibi hormonlarin stimilan etkisine agik olan hormon duyarli lipaz



basamagidir. Akut stres, uzun slren aglik ve insulin eksikliginde lipoliz artar ve
plazmaya serbest yag asitleri ile gliserol verilir.

instlin  ve instlline zit etkili hormonfarimin  etkisi  sonucu
metabolizmanin ihtiyacina gére trigliseridler ya depolanir yada yag veya kas
dokusunda yakilarak enerji ve keton cisimleri olustururlar. Olusan bu keton
cisimleri dokularda yeniden asetil CoA’'ya dénlstr ve sitrik asit siklusunda
oksitlenir.

instlin, glukoz kuillanimini tesvik ederek normal olarak asetil CoA’
lardan yapilan yag asidi biyosentezini korur. Bunu éncelikle glukozun direkt
oksidasyonunu (glukoz 6 fosfat dehidrojenazini) uyararak, NADPH olusumunu
arttirmakla yapar. CUnki uzun zincirli yag asitlerinin ortaya gelebilmesi yeter
miktarda NADPH bulunmasina ¢ok siki baglidir. Glukoz  kullaniligini
uyarmasinin diger sonucu da, ¢ok kez, asetil CoA'larin sitrik asit siklusuna

girmesi icin oksalasetat yapilimini korumak ve ketozu énlemektir (11).

2. 2. KOLESTEROL

Kolesterol, 4 halkali steroid nlkleusu ve bir hidroksil grubu olan bir
steroldir. insanda hem serbest olarak, hem de uzun zincirli yag asitlerinden
biri ile esterlegmis olarak bulunur. Normal insan plazmasinda kolesteroitin %'t
ester kolesterol halinde, kalani ise serbest haldedir. Kolesterolin serbest
formu, buttin hticre membranlarinin bir yapisal komponenti oldugu gibi, bir ¢cok
dokuda da baslica bulunus seklidir.

insan viicudundaki kolesteroliin en buyiik kismi endojen kaynaklidir.
Vicutta giinde ortalama olarak 1 gr kadar endojen kolesterol uretilir. Ozellikle
karaciger, barsak, bdbrek Ustli bezi, testis ve deride aktif bir sentez guct
vardir; hucrelerin 6zellikle mikrozom ve sitoplazma fraksiyonu bu iste rol
sahibidir.

Kolesterol sentezinin baslangic basamagi asetatin mevalonik aside
dénistmadur. Bu basamagin hizini sinirtayan enzim Hidroksi Metil Glutaril
CoA (HMG CoA) reduktazdir ve son Grtni olan kolesterol tarafindan feedback

mekanizma ile kontrol edilir. Kolesterolln major metabolitleri, sentezleri sadece



karacigerde gerceklesen safra asitleridir. Bu sentezde hiz sinirlayan enzim
kolesterol-7a. hidroksilazdir.

‘Metabolizmanin normal igledidi durumlarda, emilim ve sentez yolu ile
kazanilan ve hizli bir sirkiilasyonu olan havuza giren kolesterol, fekal atilimla
dengelenir. Normalde, bir gunde fegesle atilan kolesterol miktari yaklasik 2.9
mmol (1.1 gr) kadardir ve bunun %60't nétral steroller, kalan ise safra asitleri
formundadir. Alinan kolesterolin yaklasik %35-40'7 emilir ve lenfe geger.
Hepatik kolesterol sentezinin hizinin sinirlanmasinda diyet kolesterolinin
absorbsiyonu ile biliyer kolesterol reabsorbsiyonunun énemli rold vardir.

Kolesterol 6ncelikle safra asitleri ve sterod hormonlarin sentezinde
kullanilirken vicudu terketmesi safra asidi seklinde barsaktan olur. Dokularda
oldukga sabit yodunlukta olan kolesterollin ¢odu plazmada lipoproteinlere bagh
olarak dolagir. Bu ylUzden proteinsiz vicut sivilarinda bulunmaz (gézyasi,
serobrosipinal sivi). Kolesterol steroid hormon ve lipid metabolizmasina
girmesinden baska htcrelerarasi ortamda vyalitkan bir etki yaparak
hlcrelerarasi homeostazt da saglar. Kolesteroliin %93’Unden fazlasi hicre
membraninda yapisal eleman olarak kullaniir. Tim vlcut kolesterolunin
yaklasik %7’si plazmada bulunur. Surrenal korteks, - deri, testis gibi beyin
disindaki bir cok dokuda yapilmasina kargin 1gr dolayindaki gnlik kolesterol
Uretiminin %90'dan fazlasini olugturan karaciger ve barsak mukoza hucreleri
kolesterol sentezinde énemli yer tutar (11).

Karacigerde kolesterol sentezi kolesterol ile bol beslenmede azalir, az
kolesterollli beslenmede artar. Kolesterol sentezi perhiz ve aglikta HMG CoA
reduktaz aktivitesinin dugmesiyle azalir. Buna karsilik karbohidrat ve yagdan
zengin beslenmede artar. insilin ve troid hormonlarinin HMG CoA redikiaz
etkisini artirdidi, glukagon ve glukokortikoidlerin aym etkiyi azalttidi
gosterilmistir. Besindeki kolesterol miktarinin artiriip eksiltiimesi ile yalniz
karacigerde endojen sentezinin etkilendigi buna karsilik karaciger digi sentezin

etkilenmedigi anlasiimisgtir (12).



2.3. LIPOPROTEINLER

Serum lipoproteinleri; serbest ve esterlesmis kolestrol, fosfolipid,
trigliserid ve spesifik proteinlerden olugsmustur. Lipoproteinlerin spesifik protein
komponentlerine apoprotein adi verilir.

Yaglar, serbest yaJ asitleri disinda plazmada lipoprotein seklinde
tasinirlar. lipoproteinler ekzojen yaglarin vicuda girmesinden endojen yaglarin
vicutta degerlendiriimesine kadar gegen slrede gerceklesen olaylar
yansitirlar. Bu komplex partikullerin i¢ kisminda trigliserid ve kolesterol
esterlerlerinden olugan nonpolar bir g¢ekirdek, dis kisminda ise fosfolipid,
serbest kolesterol ve apoproteinlerden olusan polar bir kabuk vardir.
Lipoproteinler plazmada nonpolar lipidlerin tasinmasini saglayan yUksek
molekil agirlikli kiglk partiktller seklindedir.

Postprandial plazmada preperatif ultrasantrif(j ile yapilan ¢alismalarda
alti lipoprotein turtl saptanmistir (Silomikroniar, VLDL, IDL, LDL, HDL2, HDL3)
Lipoproteinler kapsadiklar lipid ve apoprotein "kompozisyonu, yogunluk,
partikiil bayuklagl ve elektroforetik mobilite 6zelliklerine gére siniflandiriiabilir.

Normal kisilerde aclikta kolesterolUn kugtk bir b6élimi VLDL ve HDL'de
tasinirken, asil blydk bélim LDL'de taginir. Buna kargin VLDL ise endojen
trigliseridlerin gogunun transportundan sorumludur. Silomikronlar, yemekten
sonraki ilk birka¢ saat icerisinde diyet trigliseridini tasirlarsa da, 12 saatlik aglik
sonrasinda normal plazmada gértlmezier. Bu nedenle, plazma veya serumda
yapilan total kolesterol ve trigliserid 6lctmleri, bu lipidlerin tim lipoprotein
tiplerinde bulunan konsantrasyonlarinin toplamini  verir.  Serum lipid -
degerlerindeki dedismeler, genellikle lipoproteinlerin konsantrasyon ve
kimyasal yapilarindaki degisiklileri yansitir. Normal kosullarda, orta dansiteli
lipoprotein (IDL) veya kalinti partiktllerinin plazma konsantrasyonu géreceli
olarak dUslUk oldugu icin énemsenmez. Fakat, bunlar hiperlipideminin bazi
tiplerinde, serum kolesterol ve trigliseridinin baslica belirleyicisi olabilirler.

Lipoproteinlerin lipid bélimG &zel bir protein tabakasi ile kaplanmisgtir.

Bu protein tabakasi yapisal &6zellikler yanisira spesifik reseptér ve enzim



6zelligine sahiptir. Apoproteinler bu protein tabakasinin 6zelligine gére
siniflandiriiir (13,14,15).:

Lipoprotein partikiiliiniin yapisi

Bir plazma lipoproteininin genel yapisi Sekil 1’de gértlmektedir (15).
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Sekil 1: Bir plazma lipoproteininin genel yapisi
1- Cekirdekte nonpolar lipidler (Trigliserid, kolesterol esteri)
2- Cekirdegi cevreleyen polar ylzeyel tabaka:
a ) Fosfolipidler
b ) Apoproteinler (hem external hem de internal olabilir.)
¢ ) Esterlegmemis kolesterol, icerir.
Apoprotein, hiicre membranindaki spesifik enzimlere veya tasiyici
proteinleri baglayarak , lipoproteini metabolize olacadi bélgeye ydneltir.
Plazma lipoproteinleri
Normalde Insan plazmasinda dolasan lipoproteinler; Cekirdekteki
nonpolar lipidlerin igerigine, apoproteinlerin karakterine, tagidigi protein ve
lipid miktarina, yogdunluk derecelerine, boyutlarina, elektroforetik haraketlerine
ve ultrasantrifigirasyondaki ¢ékme &zelliklerine gdére 5 sinifa ayrilirlar. Bunlar:



1. Silomikronlar

2. VLDL

3. IDL

4, LDL

5. HDL

insan plazmasindaki lipoproteinlerin ézellikleri ve bilesimi Tablo 1’de
gorulmektedir. Lipoproteinler elektroforetik &zellikierine goére o, B ve pre-B
lipoproteinler olarak da ayrilabilir:

Beta lipoproteinler; yuksek molekdl adirlikli, nispeten blyudk hacimli ve
distk yogunluklu olup 6zellikle kolesterolden zengin ve proteinden fakir
lipoprotein fraksiyonudur.

Alfa lipoproteinler; boyut olarak kuglUk, dustk molekil agirlikh ve
ylksek yogunluklu olup, lipid miktari az, protein orani fazla lipoprotrein
fraksiyonudur.

Normal aglik plazmasinda; silomikron yoktur, alfa-lipoprotein (HDL)
orani % 20-40, prebeta-lipoprotein (VLDL) orani % 0-20, beta-lipoprotein (LDL)
orani % 40-60 dir. Lipid elektroforezinde; silomikronlar hareket etmezler, beta
lipoproteinler (LDL) yavas, alfa lipoproteinler (<HDL) en hizli hareket ederler;
prebeta lipoproteinler (VLDL) ise LDL ve HDL arasinda kalirlar (Sekil 2)

(14,15).
Baglangig %Q Sliomikron

| Lo
{B-Lipoprotein)

Hareket |rmmmserremsl vioL
(Pre B-Lipoprotein)

i) HOL
{a-Lipoprotein)

Anot
(+)

Sekil2: Plazma lipoproteinlerinin elektroforetik hareket 6zellikleri
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2.4. APOPROTEINLER
Apoproteinler primer, sekonder ve tersiyer yapilarindaki ayriliklar ve

fizikokimyasal davraniglari, fonksiyonlari ve katildiklar: lipoprotein turlerine
gore bes alt gruplara ayrilmiglardir:

1.Apo A

2. Apo B

3. Apo C

4. Apo D

5. Apo E

Tablo 2: Baghca apoproteinler, fonksiyonlan ve sentez yerleri

Apo- | Ortalama Fonksiyonu Sentez Yeri
protein Agirhik |
A1 28.300 | LCAT Aktivasyonu Karaciger, Incebarsak
A-TT 17.000 | LCAT Inhibisyonu, Lipid Transportu | Karaciger, Incebarsak
A1V Silomikron-Trigliserid Transportu Incebarsak
B-100 275.000 | Lipid Transportu ve Klerensi Karaciger
B-48 Silomikron Transportu Incebarsak
C-1 6.331 | LCAT Aktivasyonu Karaciger
C-II 8.837 | Lipoprotein Lipaz Aktivasyonu Karaciger
C- 8.764 | Lipoprotein Lipaz Inhibisyonu Karaciger
D 22.100 | LCAT Aktivasyonu, Lipid Transferi | ?
E-II 38.000 | ? Karaciger
E-IIT 38.000 | ? ' Karaciger
E-IV 39.500 | IDL Klerensi Karaciger




Apoproteinlerin genel olarak gérevleri:

a) Lipidlerin belirli hucreler tarafindan kan dolagimindan alinmasi, hlcre
yuzeyindeki lipoprotein reseptérierinde bulunan ézel apoproteinierin taninmasi
ile gerceklesir (Ornek: apo B reseptérleri).

b ) Apoproteinler lipid metabolizmasi enzimlerinin aktivasyonunda veya
- inhibisyonunda rol oynarlar.

c ) Apoproteinler lipoproteinlerin yapisal elamanidir.

Lipopoteinlerin apoprotein bilegenleri ve oranlari sekil 3'de gosterilmisgtir.

Apo A: HDL'in major proteinidir. HDL'in yaklasik % 50Q'sini protein
olusturur ve bunun % 90’inI apo A teskil eder. A-l, A-ll, A-lll, A-IV olmak Uzere
dért alt grubu vardir (11).

Apo A-I: Bu protein 28.331 dalton molekul agirlikli 243 amino asitden
olusmus tek polipeptid zincirinden ibarettir. Baskin olarak karboksil terminali
alaninden, amino terminali aspartik asitden olusmus heliksel bir yapi arzeder.
Plazmaya girdikten hemen sonra fosfolipidce zengin énci HDL'nin yapisinda
yer alir. Serbest kolesterolun ekstrahepatik dokulardan uzaklastirilmasinda rol
alan Lesitin Cholesterol Agil Transferase (LCAT) enziminin aktivatéri oldugu
bilinmektedir. Sahip oldugu katalitik aktivite nedeniyle kolesterol esterlerinin
ve lizolesitinin, silomikroniardan, éncti HDL'ye gecisinde édnemli rol oynar. A-I'in
maksimal aktivasyonu igin A-l/ Fosfolipid orani 6/1 olmalidir (16).

Apo A-ll: insan HDL'sinden izole edilen Apo A-il 17.000 dalton molekul
agirhkh bir proteindir. Bu protein birbirine tek disulfid bagi ile baglanmis herbiri
77 amino asit uzunlugunda iki benzer zincirden olugmustur. Yapisal bir rol
oynar; apo A-l fosfolipid kompleksinden A-I'in ayrilmasini saglayarak LCAT'I
inhibe eder veya hepatik lipazi aktive ederek HDL katabolizmasinda rol oynar.

Apo A-lll: Apo D olarak da tanimlanir. HDL'de bulunan 20.000 dalton
molekll agirlikh bir proteindir. LCAT aktive eder, ayrica kolesterol
esterlerinin diger lipoproteinlere transferini sagdladigi gésterilmistir (11).

Apo A-1V: Apo A-I'in bir varyasyonu oldugu bilinmektedir. Molekl
agirligi 46.000 daltondur (11).
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Sekil 3 : Lipoproteinlerin apoprotein bilesenleri ve oranlan



Apo B: HDL digindaki tim lipoprotein siniflarinin protein kitlesinin
bayuk kismini tegkil eder. Apo B’nin sentezi membrana bagl poliribozomlarda
gerceklesir. Silomikronlara ve VLDL’lere apo B'nin girisi bu lipoproteinlerin
plazmaya salinimi igin zorunludur. VLDL'deki apo B’nin énemli bir kismi
maskelenmigtir, bu nedenle pasif bir rol oynar. VLDL'nin LDL'ye gegisinde apo
B LDL'ye taginarak LDL'nin hiicre membranindaki reseptériere ileri derecede
spesifik olarak badlanmasini saglar. insanlarda iki farkli formu bulunur (apo B-
100 ve apo B-48) (11).

Apo B-100: Esas olarak LDL, IDL ve VLDL'de bulunur. Karacigerde
sentezlenir ve molekll agirigt 250.000 dalton civarindadir. Apo B geni
tarafindan kodlanan tim proteini temsil eder. Bu proteinin ¢dzunaritgundeki
zorluklar nedeni ile strekli olarak sentezi séz konusu degildir. VLDL'nin hiicre
reseptorlerine baglanma proteinidir (11).

Apo B-48: Apolipoprotein  B/E reseptdrlerine  baglanmaz.
Silomikronlarin ana bilesenidir, ince barsakta sentezlenir. VLDL ve
silomikronlarin htcreler arasi taginimi veya intraselliler olusumunu saglar. Bu
lipoproteinlerin, apo B/E reseptérierine sahip hicrelere baglamasini
kolaylastirdigr sanilmaktadir. Normal kisilerin aglik plazmasinda ¢ok az
miktarda bulunur. Apo B-48 denmesinin nedeni apo B geni tarafindan kodlanan
proteinin %48’ini olugturmasidir (11).

Apo C: Yiklerine ve molekller buytkliklerine goére Gg¢ alt gruba
ayrilmistir (17).

Apo C-I: En kugik Apo C proteinidir ve 57 amino asit igerir. Bu
apolipoproteinin yapisinda kovalent baglh karbohidrat yoktur. Apo C-fin
metabolik roll fosfolipid baglamak ve LCAT'in aktivasyonudur.

Apo C-lI: VLDL'nin total apolipoproteinin %5-10'unu olusturur ve HDL
icerisinde ¢ok kugUk miktarlarda bulunur. Amino terminalinde treonin, karboksil
terminalinde glutamik asidin bulundugu bu apolipoprotein 80-85 amino asit
icerir. Molektl agiri§i 8424 dalton kadardir. Apo C-ll lesitin ile yeniden

birleserek diskoidal lipoproteinleri olusturur. Ayrica kolesterol esteri ile
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birleserek HDL'ye benzeyen parc¢aciklar olusturma yetenegindedir. Heparinize
insan plazmasinda Apo C-ll yag dokusu lipoprotein lipaz (LPL)In potent
aktivator(idir fakat hepatik trigliserid hidrolazini aktive etmez.

Apo C-lil: C apolipoproteinin en buytk kismini olusturur, VLDL'nin
apolipoproteinin  %25-30'unu, HDL'nin apolipoproteinin de yaklagik %2’sini
olugturur. Insanlarda apo C-lll genellikle 74. pozisyonda glikozidik bag ile
baglanmis galoktozamin ve galaktoz igeren 79 amino asit iceren tek bir
polipeptid zincirinden ibarettir. Son zamanlarda (¢ polimorfik gekli
tanimlanmigtir. Karboksihidrat zincirinin sonunda sialik asit bulunmayan apo C-
I1I-0, bir sialik asit iceren apo C-lll-1, iki sialik asit iceren apo C-llI-2 olarak
isimlendirilmistir. Apo C-l1I-2 fosfolipidleri badlar ve ytksek konsantrasyoniarda
LPL’1 inhibe eder.

Apo D: HDL'nin total apolipoproteinin kigtk bir miktarini olusturur.
Transfer proteini olarak gérev yapar. VLDL'den HDL'ye trigliserid ve kolesterol
esterlerinin transferini saglar (17).

Apo E: (Arginin Rich Protein = ARP) insan serum VLDL'inden izole
edilmigti. Apo E, fonksiyonunun kolesterol ester tasiyicihdi oldugu
dasunulmektedir. Normal olgularda apo E VLDL'nin %6-12'sidir ve polimorfik
formian tarif edilmistir. E-l, E-ll, E-lll, E-IV. Karacigerde sentezlenir, HDL'nin
fraksiyonu olarak plazmaya girer. IDL ve silomikron artiklarinin hepatik

hicrelerce taninmasinda ve katabolize edilmesinde énemili rol oynar (17).

2.5. PLAZMA LIPOPROTEINLERININ METABOLIZMASI

A. Silomikronlarin metabolizmasi

Silomikronlar barsak mukoza hicrelerinde Uretilir ve besinsel
triacilgliserol, kolesterol ve kolesterol esterleri ile bu hlcrelerde sentezlenen
ilave lipidleri periferik dokulara tasirlar.

Silomikron bilegenlerinin bir araya getirilmesi: Apolipoprotein
sentezi barsak epitel hicresi granulll endoplazmik retikulumda baslar, daha

sonra diz endoplazmik retikulum ve golgi organelinden gecerlerken
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glikozillenirler. Triagilgliserol, kolesterol ve fosfolipid sentezinde rol alan
enzimler diUz endoplazmik retikulumda bulunurlar. Apolipoproteinier ve
lipidlerih silomikron blUnyesine katiliglar, bu molektllerin  endoplazmik
retikulumdan golgi organellerine aktarilmalar: sirasinda meydana gelir. Golgide
salgilayici vezikiller iginde paketlenirler. Bu veziklller ekzositoz yoluyla
hiicrelerden lenfatik sisteme verilirler.

Olgunlagmamig silomikron partikillerinin degisiklige ugramasi:
Barsak mukoza hicreleri tarafindan saliverilen partikll “nascent” silomikron
olarak adlandirir ve apo B-48 icerir. Silomikron plazmaya ulastiginda apo E ve
apo C’leri alarak hizla degisiklige ugrar. Apo E apo B-48 ile birlikte karaciger
reseptorleri tarafindan taninir. Ahnan apo C'lerden biri apo C-II' dir. Bu
apoprotien fipoprotein lipaz'in aktivasyonu igin gereklidir. Silomikronlarin aldigi
bu apoproteinlerin kaynagi dolagimdaki HDL’dir (sekil 4).

Triagilgliseroliin lipoprotein lipaz tarafindan yikilmasi: Lipoprotein
lipaz ¢ogu dokunun kapiller damar endotelinde bulunan eksi yUuklt hicre digi
yerlesimi olan bir enzimdir. Yag dokusu, kalp ve iskelet kasi kapillerinde daha
bol olarak bulunur. Lipoprotein lipaz, dolasimda bulunan lipoprotein
partiktllerindeki  triagilgliserolleri  hidroliz eder. Hidroliz  sonucunda
monoagilgliserol, yag asitleri ve gliserol meydana gelir.

Silomikron kalintilarinin olugumu: Silomikron dolagimda bulunurken
cekirdegindeki triagilgliseroller lipoprotein lipaz tarafindan yikifir, partikGlin
boyutlan klgulur ve yodunlugu artar. Bu arada, apo C de yapidan ayrilarak
HDL'ye geri déner. Geriye kalan partikl kalintisi “remnant” olarak adlandirilr.
Insanlarda bu silomikron kalintilari karaciger tarafindan dolasimdan temizienir.
Karaciger hucresinin membrani apo B-48 ve apo E’nin kombinasyonunu
taniyan lipoprotein reseptérlerini icerir. Silomikron kalintilari bu reseptérlere

baglanir ve endositoz yoluyla hiicre igine alinirlar.
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Barsak mukoza hiicreleri olgunlagmamig ve
Trigliseridden zengin gilomikronlan (baghca
diyetie alinan lipidlerden Gretirler)
salgilariar; Karaciger ise olgunlagmamig ve
trigliseridden zengin VLDL leri salgilar.

: DOKUY
6rn. YAG DOKUSU

ApoCli ve apoE, HDL’den

olgunlagmarug silomikron

ve VLDL'ye transfer edilir. ApoCl! tarafindan
aktiflegtirilen
ekstraselliler

ApoCll lipoprotein lipaz

poE gllomikron ve
VLDL igindeki

B Sllomikron kafintifari endo-
trigliseritleri yikar

sitoza ugradifn yer olan ka-
raciger dzerindeki zgiin
reseptdrlerine baglanir.

Serbest yag
LDL ekstrahepatik dokulardak! asitleri .
ve endositoza ugradig
karacigerdeki 8zglin

reseptbrierine baglamir.

Gliserol

KARACIGERE

Silomikron
kalintis

Sekil 4: Plazma lipoproteinlerinin metabolizmas)
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iceri alinan vezikll daha sonra lizozomla birlesir ve apolipoproteinleri,
kolesterol esterleri ve diger kalinti bilensenleri hidrolitik olarak yikilirlar. Bu
yikim aminoasitler, serbest kolesterol ve yag asitlerinin saliveriimesine yol
acar. Silomikrondan salinan kolesterol, hiicrenin HMG CoA rediktaz igeriginde
bir azalmaya neden olarak ve ayrica enzimi allosterik olarak inhibe ederek

karacigerin de novo kolesterol sentez hizini dizenler.

B. Cok diigiik yogunluklu lipoproteinlerin metabolizmasi

VLDL'ler karacigerde duretilir. Bu lipoproteinler bliylk gogunlukla
triacilgliserolden olugmustur. Fonksiyonlari: Karacigérde sentez edilen endojen
lipidleri periferik dokulara tagimaktir. VLDL'de silomikron yikiminda anlatildidi
sekilde periferik dokularda lipoprotein lipaz tarafindan TG igerikleri bosaltilarak
yikilirlar. Hepatit, tedavi edilmemis seker hastali§i ve kronik etanol alimi gibi
bazi durumlarda karacigerin triacilgliserol sentezi ile VLDL salgilamasi
arasinda bir dengesizlik ortaya c¢ikar. Sentez ve salgilama arasindaki bu
uyumsuzlugun sonucunda TG birikimine bagl olarak yagh karaciger adi verilen
dénemli klinik tablo ortaya c¢ikar.

VLDL’nin saliverilmesi: VLDL'ler karacigerden apolipoprotein B-100
ve A-l'i iceren olgunlagsmamis VLDL partikllleri olarak saliverilirler. Bunlar
dolasimdaki HDL'den de apo C-ll ve E almalidiriar.

Dolagimdaki VLDL’nin dedisiklige ugramasi: VLDL'ler dolasimda
yapisal degisiklige ugrarlar. Triacilgliserolleri lipoprotein lipaz tarafindan yikilir,
bu durum VLDL'nin boyutlarinin ka¢Ulmesine ve yodunlugunun artmasina
neden olur. Baslangigta HDL'den VLDL'ye transfer edilen apo C ve apo E'ler
tekrar HDL'ye aktariir. Son olarak, kolesterol esterleri bir yer degistirme
reaksiyonuyla HDL'den VLDL'ye transfer edilir. Bu reaksiyon, kolestero/ ester
transfer proteini tarafindan saglanir.

Bu degisikliklerden sonra, VLDL plazmada LDL'ye déntsturilar. Bu

doénGsim esnasinda orta buytkliktie ve yogunlukta bir ara Grin olan



intermediate density lipoprotein (IDL) meydana gelir, fakat suratle LDL'ye
dénusir. Ayrica bir kisim IDL de reseptér aracili endositoz yoluyla hucreler

tarafindan alinir.

C. Diisiik yogunlukiu lipoproteinlerin metabolizmasi

LDL partiktlleri apo B-100°G tutar fakat diger apolipoproteinlerini
HDL’ye verir. LDL, VLDL'den ¢ok daha az triagilgliserol igerir ama kolesterol ve
kolesterol ester icerikleri yuksektir.

Reseptér aracilh endositoz: LDL partiktlierinin ana iglevi periferik
dokulara kolesterol saglamaktir. Bunu hem htcre ylzeyine temas ettiklerinde
hiicrelerin membranlari Gzerine serbest kolesterolii birakarak hem de
apolipoprotein B-100'G taniyan hicre ylUzey membranlarindaki reseptériere
baglanarak yaparlar.

Endositozla alinmig kolesteroliin hiicre kolesterol igerigi lizerine
etkisi: Silomikron kalintilari, HDL ve LDL’'den tUreyen kolesterol, hicre
kolesterol igerigini birkac sekilde etkiler. Birincisi HMG Co A rediktaz
aktivitesi, de novo kolesterol sentezini azaltacak sekilde kolesterol tarfindan
inhibe edilir. ikincisi, eder kolesterol bazi yapisal amaglari icin hemen gerekli
degilse acil Co A: Kolesterol acil transferaz (ACAT) tarafindan esterlestirilir.
ACAT bir yag asitini bir yag acil Co A turevinden kolesterole transfer eder ve
bbylece hiicrede depolanabilen bir kolesterol esteri olusturur. Bu enzimin
aktivitesi hlcre ici kolesterolu ile birlikte artar. Uglncisl, hiicre icine daha
fazla LDL kolesterolinin girmesini sinirfamak amaciyla LDL geninin
transkripsiyonunu azaltarak yeni LDL reseptér proteinin sentezi dusuralar.

Kimyasal olarak degigiklide ugramis LDL’nin makrofajlar
tarafindan alimimui: LDL alimi i¢in olduk¢a 6zgln, reseptér aracili metabolik
yola ek olarak, dolagsimdaki makrofajlar ylksek dlzeyde ¢bpcl reseptér
aktivitesine sahiptir. Genig bir ligand baglama &6zguniugine sahip bu
reseptdrier kimyasal olarak degisiklige ugramis LDL'nin endositozisine aracilik
edebilirler. Dolagimdaki LDL'yi reseptérler tarafindan taninabilen ligandlara
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déntstiren olay, apo B’nin asetilasyonu veya oksidasyonudur. Apo B’nin
degisiminde ilk basamak LDL lipidlerindeki ¢oklu doymamis yad asitlerinin
peroksi.dasyonudur. Bu iglem E vitamini gibi antioksidanlar tarafindan inhibe
edilebilir. LDL reseptdrleri tarafindan alinanin tersine, makrofajlar tarafindan
yakalanan modifiye LDL, hlicre igi kolesterol duzeylerini etkilemez. Bu yuzden
kolesterol bu hiicrelerde birikir. Degismis LDL’lerin makrofajlar tarafindan asiri
alimi bu hticrelerin képUk (foam) hicrelerine dénismesine neden olur. Képuk

hucreleri aterosklerotik plak olusumuna katilirlar.

D. Yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin metabolizmasi:

HDL partikilleri karacigerde sentezlenir ve ekzositoz ile kana
saliverilirler. Bu partiktlier bir grup énemli iglevi gergeklestirirler. a) apo C-II'nin
dolasimdaki deposu olarak gérev alirlar, b) ekstrahepatik dokulardan serbest
kolesterolll uzaklagtirirlar ve esterlestirirler, c) yer degistirme reaksiyonuyla
kolesterol esterlerini VLDL ve LDL’ye transfer ederler, d) kolesterol esterlerini
karacigere taslrlar. HDL karacigerde vyikilir ve kolesterol saliverilir. HDL
dokulardan aldigi serbest kolesterolll esterlestirmek icin LCAT (lesitin
kolesterol agil transferaz, diger adiyla fosfotidilkolin kolesterol agil transferaz-
PCAT )1 kullanir.

Apolipoproteinlerin bir deposu olarak HDL: HDL partikulleri
normal lipoprotein metabolizmasi icin gereksinim duyulan apolipoproteinierin
kaynagi olarak hizmet etmekle kalmaz, ayni zamanda silomikron kalintilar ve
LDL'lerin reseptérlere baglanarak hiicre icine alinmalarindan &énce bu
apoproteinlerin gogunu geri alirlar.

HDL’nin serbest kolesterol alimi: Yeni salgilanan HDL'ler agirlikh
olarak esterlesmemis kolesterol, fosfolipid (daha ziyade fosfotidilkolin) ve apo
A, apo C apo E'nin dahil oldugu bir grup apolipoproteinleri iceren disk sekiinde
partikullerdir. Bu partiktller, periferal hiicre membranlarinin ylizeyinde ve diger
lipoproteinlerde bulunan esterlegmemis Kkolesterolll alarak LCAT vasitasiyla
esterlestirirler.  Esterlesmis kolesterol HDL partikiGnin i¢ kisminda
depolanarak partiklin klresel bir yapi kazanmasina neden olur. Daha sonra
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bu esterler karacigerde yikilmalari igin HDL'den VLDL'ye transfer edilir.
Boylece periferal dokulardan kolesterol uzaklagtiriimig olur.

‘Serbest kolesteroliin esterlesmesi : Serbest kolesterol HDL
tarafindan bir kez alindiktan sonra, hemen LCAT tarafindan esterlestirilir. LCAT
karacigerde sentezlenen bir plazma enzimidir ve HDL'nin apo A-l'i tarafindan
aktiflestirilir. Bu enzim sayesinde fosfotidilkolinin 2. karbonuna bagli yag asiti
dogrudan kolesterole transfer edilir ve geriye lizofosfatidilkolin kalir. Olusan
kolesterol esteri hidrofobik 6zelliktedir ve HDL iginde etkili bir bigimde tutuldugu
icin artik membrana transfer edilemez. Ester kolesterolin HDL'den
uzaklastiriimasini saglayan tek mekanizma onun kolesterol ester transfer
proteini (CETP) tarafindan VLDL'ye transfer edilmesidir. Daha sonra da LDL
icinde kalan ester kolesterol, bu partikil bir hiicre tarafindan alinincaya kadar
burada kalir. Plazmadaki kolesterolin yaklagik Ucte .ikisi yag asiti ile
esterlestirilir (Karaciger hastaliginda azalmig bir plazma kolesterol ester
konsantrasyonu gézlenir. Bu durum fosfotidilkolin tretiminde bir eksiklikten
yada LCAT yoklugundan kaynaklanabilir).

HDL’lerin akibeti: Kuresel HDL partikilleri karaciger tarafindan
reseptér aracili endositoz yoluyla alinir ve kolesterol esterleri yikilir. Kolesterol
béylece ya lipoproteinlerin bunyesinde tekrar paketlenir, ya safra asitlerine

donustarllir ya da vicuttan uzaklagtirmak icin safraya salgilanir (18 ).

2.6. DIABETES MELLITUS

Tanimi:

Diabetes mellitus, kanda glukoz seviyesinin artmasi ve glukoziri ile
karakterize kronik bir hastalik olarak tarif edilebilir. Kan glukozu seviyesi
Uzerinde etkili olabilen bir gok faktdr mevcut olduguna gére, diabetin kismen
kahitimsal, kismen ¢evresel ve kismen hormonal sebeplerin beraberce devreye

girmesinin bir sonucu oldugu ileri strtlebilir (19).
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Diabetes mellitus ¢ok sik rastlanan endokrin hastaliktir. Tani
standardlar cok farkli oldugd icin miktarini tam olarak saptamak zordu. Yine de
eger tanida aclik hiperglisemisi kriter olarak alinirsa orani % 1- 2 dir (20 ).

Tan :

Semptomatik diabet'in tanisi zor degildir. Osmotik ditreze ait bulgu ve
semptomlari olan ayni zamanda hiperglisemisi bulunan bir hasta geldigi zaman
bu hastada diabet var diyebiliriz. Benzer sekilde aclik plazma glukoz
konsantrasyonlari yUksek olan asemptomatik hasta igin de karar vermek zor
degildir. Sorun asemptomatik bir hastanin c¢esitli nedenlerle diabetik olarak
adlandirlip aghk glukoz konsantrasyonunun normal ¢ikmasi halinde belirir. Bu
hastalarda oral glukoz tolerans testi yapilir ve eger anormal degerler
- saptanirsa, glikoz toleransinin bozulduguna inanilir. Ayrica bir ¢ok degisik
sebepten dolay oral glikoz tolerans testinde normal cevap gérliimeyebilir. Bu
problemlerin Ustesinden gelmek icin Amerikada, National Diabetes Data Group
of the National Institutes of Health, 1979’ da oral glikoza bagli olan ve diabetin
teshisinde kullanilabilecek bir takim kriterler ortaya koymustur.

1- Aclik kan glukoz konsantrasyonunun 140 mg/dl ve Gstinde olmasi
(En azindan iki kere 6lgtim yapilmalt).

2- 75 gr glukoz ylklemesinden sonra: 2.saatte venéz plazma glukoz
konsantrasyonu 200 mg/dl. den blylk veya esit olmasi ve aym 2 saat
icerisinde bagka bir zamanda ayni dederin elde edilmesi ve iki degerinde 200
mg/di olmasi halinde tani konulabilir.

Eder 2 saat igindeki deger 140 ve 200 mg/dl arasinda ise ve ayni 2
saat icinde elde edilen diger degerde 200 mg/dl'ye esit veya ondan blylkse
glukoz toleransinin bozuklugundan bahsedilebilir. Bu kategoriye giren
insanlarin aglik hiperglisemisi veya semptomatik diabete sahip olduklar
yorumu getirilebilir ( 12, 20).

Siniflandirma : Diabete ait bir siniflama asagida verilmistir. Temel
kategoriler primer ve sekonder ayirimi hari¢ National Group’ unki ile aynidir
( 20).
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Primer:

1. instline bagimli diabetes mellitus ( IDDM: Tip | )

‘2. insuline bagiml olmayan diabetes mellitus ( NIDDM:Tip Il )

a ) Obez olmayan NIDDM
b ) Obez NIDDM
c ) MODY ( Geng¢lerde gérulen yetigkin tip diabet )

Sekonder:

1. Pankreatik hastatiklar

2. Hormonal anormallikler

3. llaglarin stimile etmesi

4. insulin reseptért anormallikleri

5. Genetik sendromlar

6. Diger

Pankreatik hastalik: Alkoliklerdeki kronik pankreatit asil sebeptir.
Beta hucrelerin kotlesel hasara ugramalari asil etyolojik mekanizmadir.
Enfeksiyon ve travmaya bagli pakreas yetmezliklerinde de beta hucreleri
hasara ugrayabilir.

Hormonal nedenler: Feokromasitoma, akromegali, Cushing sendromu,
steroid hormanlarin terapétik olarak verilmesidir. lleri derecede yaniklar,
yasami tehdit eden hastaliklar, akut miyokard enfarktlsiine bagh olarak olusan
“stres hiperglisemisi’ glukagon ve katekolaminlerin endojen olarak salinimina
baghdir. Hormonal hipergliseminin mekanizmalari instlin  salinimindaki
bozukluk ve insulin direncinin indiksiyonu gibi olaylarin kombinasyonlaridir.

ilaglarin stimiile edilmesi: Birgok ilag hiperglisemiye yol agabilir.
Genellikle glukoz toleransinin bozulmasina yol agarlar .

insillin reseptdrii anormallikleri: Hiperglisemi ve ketoasidoz
duzeyindeki anormalliklerin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Disfonksiyon,
reseptdrdeki nicel veya nitel defekilerden yada ona karsl olan antikorlardan

meydana gelir.
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Genetik sendromlar:” Bircok genetik sendrom bozulmus glukoz
toleransi veya hiperglisemi ile iligkilidir. En sik rastlanan Ug¢ tane genetik
sendroh: Ataksiya-telanjiektazia, myotonik distrofi ve lipodistrofidir.

Digerleri: Tam olarak belirlenmemistir ve etyolojik semada belli bir yere
konamayan bazi durumlari kapsar. Sekonder bazi nedenlere bagl olan
anormal bir karbohidrat metabolizmasinin gérinimu, temelde diabetin varhigini
gdstermez. Bazen sekonder bir hastalik hafif, asemptomatik ve primer diabeti

ortaya cikarabilir (20 ).

Tip Il Diabetes Mellitus (NIDDM) :

Diabetin en sik gérllen sekli eriskin yasta baslayan yada tip [l ad
verilen, en azindan baglangicta insulin gerektirmeyen, ketoz egilimi olmayan
tipidir. Siklikla erigkin yada yagli kisilerde gérultr. Bu tip diabetin gelismesinde
genetik faktdrlerin kesin rol aldigi gésterilmistir. Genel olarak hastaligin genetik
olarak kararlastiriimis oldudu baslangic evresinden (prediabet), sadece
azalmis glukoz toleransinin bulundugu kimyasal evreye, son olarakta asikar
diabete dodru geliserek ilerledigi kabul edilmektedir. Bu seyir genellikle bu tip
diabeti ortaya ¢ikaran etkenlere bagl olarak yavas veya daha hizli olabilir.
Erigkin tipi diabetin yerlesmesinde anahtar faktérin beta hucresinin glukoz
uyaranina karst instlin yanitinda bozulma oldugu dustnalmektedir. Bununla
birlikte primer defekt azalmis reseptér duyarliligt gibi, doku insulin
duyarlili§inda azalmaya bagli olabilir.

GUnumuzde, tip Il diabetin homojen bir hastalik olmadigi, genetik ve
fizyopatolojik agilardan degisik hastalik gruplari icerdigi kesindir. Dunya Saglik
Teskilati ( WHO ) ve ABD Ulusal Saglik Enstitusl obezitenin, genetik faktérden
daha adir basan bir etyolojik etken oldugunu kabul ederek tip Il diabeti kilo
fazlaligina ve azliina bagli olarak iki alt gruba ayirmistir.

Tip Il diabet ¢ogu zaman 40 yas (zerinde ortaya ctkmaktadir. Fakat
genclerde de ketoza egilimli olmayan ve insulin tedavisi gerektirmeyen diabet

tipi gorulebilir. Bu gézénune alindiginda tip Il diabet ikiye ayrilir.



I. MOD: Yetigkin diabeti (Maturity Onset Diabetes )

II. MODY: Genclerde gérulen yetigkin tipi diabet (Maturity Onset
Diabetes of the Young).

Genetik faktér MODY’de, MOD’da oldugundan daha 6nemli bir rol
oynar. MODY’nin otozamal dominant yolla gectigi disunGimektedir.

Seyrekte olsa bazi tip Il diabetler, genetik kékenli gesitli hastaliklarin
seyrinde de gorulebilir (Béyle durumlarda diabet, esas hastaliin klinik
tablosuna eklenir). Bu tar ézellik gdsteren ve oldukga az rastlanan kirka yakin
genetik hastalik tanimlanmigtir.

Son olarak tip ll diabet icerisine su alt gruplar alinabilir:

eGestasyonel diabetler

ePankreas, endokrin ve metabolik hastalikiar seyrinde  gériien
sekonder diabetler

o latrojenik diabetler (21,22,23,24)

Tip Il DM fizyopatolojisi

Tip Il NIDDM' Iu hastalarda iki tdr fizyolojik defekt vardir: Anormal
instlin salgilanmasi ve hedef dokularda insuline direng. Hangisinin primer
oldugu bilinmemektedir.

Tip Il NIDDM' un geligim seyrinde Ui¢c asama gérullr:

1-Plazma glukozu, bariz insutlin direncine ragmen normal kalir. GUnk
insllin dhzeyleri yUkselmistir.

2-instlin direnci 6yle kdétllesme egilimi gdsterir ki yuksek instlin
konsantrasyonlarina ragmen, glukoza toleranssizlik postprandiyal hiperglisemi
ile kendini gésterir.

3-inslline direng degismez, fakat instlin salimmi azalir, bu da aclhk
hiperglisemisine ve belirgin diabete yol acar.

Bazi otoriteler instline direncin primer olduguna inanir ve
hiperinstlineminin sekonder oldugunu séylerler. insulin salgilanimi, direng

durumunu kompanse etmek Uzere vyukselir. Fakat, insllinin fazla

ke



salgilanmasinin instline direng olusturmasi da mumkandar. Primer bir adacik
hicre defekti insulinin fazla salgilanmasina yol acarak insdline direng
olusturabilir.

Aciklayic hipotezlere gére: Karacierde Insiilin ile stimile olan yad
sentezi VLDL araciidi ile kasta sekonder olarak yagdin birikmesine yol acar.
Artan yag oksidasyonu glukozun alinimini ve glikojen sentezini bozar. instlinin
salgilanmasindaki azalma adaciklarda glukozun toksik etkiler yaratmasina
bagl olabilir yada temelde yatan bir genetik defekten kaynaklanabilir.

NIDDM'lu hastalarin gogu obezdir ve obezite zaten kendi basina
instline direng vyaratir. NIDDMlularin obez olmayan akrabalarinda
hiperinstlinemi gérilebilir ve inslline hassasiyet azalabilir. Yani obezite
direncin tek nedeni degildir.

Ozetle, NIDDM'nin karakteristik ézelligi instlin salgilanmasinda defekt
ve instlin direncidir. Ikisi de diabetin ortaya ¢ikmasinda etkili olabilir. Cinki
genelde anlaml dizeyde instlin rezistansi olan obez insanlarda normal glikoz
toleransi olabilir. Beta hlcresi lezyonuna bu tip insanlarda pek rastlanmaz.
NIDDM’'da beta hiicresi kutlesi olaydan uzak kalir, bu durum tip | diabettekinin
tersidir. NIDDM' da alfa hcre populasyonu artig gdsterir. Bu durum o/p
oraninda artisa neden olur. Bunun sonucunda NIDDM’a 6zgl olarak glukagon
instline orania daha fazla salgilanir.

NIDDM'lulardaki instlin direnci insulin reseptérierinde sayica azalma
ile baglantili olsa da, direncin blytk kisminin postreseptér tipinde oldugu
belirtilmigtir. Uzun zamandan beri tip Il diabetli hastalarin pankreasinda amiloid
birikimi oldugu bilinmektedir. Bu madde 37 aminoasitli bir peptid olan amilindir.
Amilin, salgi granillerinde instlin ile beraber paketlenir ve insulin
salgilanmasina cevap olarak salinir. Adaciklarda birikmesi ise insulin direncine
sekonder olarak agiri Gretimin bir sonucu olabilir. Alternatif olarak, adaciklarda
amilin birikmesi uzun donemde NIDDM'lu hastalarda insalin Gretiminin

bozuimasina yol acabilir.
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instline direncin mekanizmasi ne olursa olsun, fizyolojik sonuglar
belirsizdir. Major metabolik blogun daha ¢ok glikojen sentezinde oldugu
dugtmdlmektedir.

Tip Il NIDDM'un nadir bir tarl de insulin reseptorlerine baglanmayan

anormal insdlinin Gretimine baglidir (20).

Tip Il DM ve klinik :

Semptomatik DM'un bulgulart hastadan hastaya degisir. Hastalar
genellikle hiperglisemi ile iligkili semptomlar ylUzUnden tibbi yardima
basvururlar. Bunlar polidipsi, politri ve polifajidir.

Tip Il DM genellikle orta yas veya Ustiinde baslar. Klasik olarak hasta
sismandir. Semptomlar tip I'e gére daha yavas gelisir ve ¢odu kez
asemptomatik hastalar rutin biokimyasal incelemeler esnasinda kan gekeri
ylUksekligi ile teshis edilirler. Bu kisilerde tip I' in aksine kan insulin dazeyleri
normal, hatta ylUksektir, ama hiperglisemi miktarina gére dastk sayilir, yani
rélatif bir instlin eksikligi mevcuttur. Baska bir deyigle, diabet olmayan normal
bir kiside plazma giukozu yUkseltilirse buna instlin cevabi tip Il diabetikten
daha fazla olacaktir. Bu durum tip Il diabette instlin salgilanmasi defektini
yansitir.

Obezitenin insllin rezistansi ile ilgili oldugu bilinmektedir ve bu durum
hiperglisemi gelismesinde 6nce ve sonra gérllen hiperinsilinemiden sorumiu
tutuimaktadir. Bu géris obez hiperglisemikierin zayiflatildiginda hipergliseminin
kaybolmas! ve insllin cevabinin artmasi ile kanitlanmistir. Obeziteye bagli
oimayan primer insllin rezistansi bu tip diabetin fizyopatolojisinde
suclanmaktadir. Ayrica hedef organ rezistansi ile reseptér duyarsizhd veya
azhgi arastinimaktadir.

Tip Il DM’ da glukagon metabolizmasi daha komplekstir. Achik kan
sekeri blyUk miktar insllinle disartldiginde, alinan gidalara karst olan

abartili glukagon cevabi bastiridlamaz. Alfa hicre fonksiyonu anormal kaliir.
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Belirlenemeyen nedenlerle tip I diabette ketoasidoz gelismez.
Kompanse edilemeyen slrecte bunlar hiperozmalar nonketotik komaya girme
egilimindedirler. Bir hipoteze goére; ketoasidoz mevcut degildir, guinkt karaciger
glukagona direnclidir ve malonil KoA dlzeyleri yuksek kalir, bu ylzden yag
asidi oksidasyonuna ihtiyac azalir ve ketojenik yol inhibe olur.

Kilo verme durumu oldugunda, hastalar sadece diyetle idare
edilebilirler. Diyetle tedaviyi bagsaramayan hastalarin goguniugu slfanilGrelere
cevap verirler. Fakat hiperglisemideki dizelme diabetin vucuttaki patalojik
etkilerinin kontrolinde yeterli olmayabilir. Bu nedenle tip Il diabetli hastalarin
bir kismina inslin tedavisi gerekebilir (20 ).

2. 7. DIABETES MELLITUS VE LiPiD METABOLIZMASI

Diabetle iligkili primer bir lipid metabolizmasi bozukiugu
bilinmemektedir. Béyle bir bozuklugun varlii ancak diabetin kontrol altina
alhinip, karbohidrat kullaniminin normal oldugu sirada dolagimda anormal
lipidlerin varliginin saptanmasi halinde ileri strdiebilir ( 25 ).

Diabetteki anormal lipid metabolizmasinin mekanizmasini incelemek
icin, insulinin lipid metabolizmasina etkilerini gézden gecirmekte yarar vardr.
instlinin lipid metabolizmasi Gzerine dért major etkisi vardir:

1. Instlinin adipositler (zerine etkisi

2. Karacigerde VLDL-trigliserid sentezi (izerine etkisi

3. Lipoprotein lipaz Gzerine etkisi

4. HMG-Co A redlktaz enzimi Gzerine etkisi ( 26 ).

1. Instilinin adipositler iizerine etkisi

Hacreici TG miktari, trigliseridlerin hidrolizi ve yeniden sentezi
arasindaki denge ile belirlenir. Hormana duyarli lipaz (Mobilize edici lipaz)
hicreici TG hidrolizinde primer aracidir. insilinin hormana duyarh lipaz
aktivitesini azaltti§i dtgtnlimektedir. TG'lerin hidrolizi ile serbest yag asitleri
ve gliserol olusur. Agiga ¢ikan gliserolin baytk kismi hicre digina diflize
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oldugu icin plazma gliserol konsantrasyonu intraselltler lipolizin bir géstergesi
sayllabilir.

" Adipositler igindeki yag asidinin reesterifikasyonu icin a-gliserofosfat
gereklidir. Instlin, glukozun intraselliler akimini uyararak, o-gliserofosfatin
glikolizis yolu ile Uretimini arttinr. instlin eksikliginde hormona duyarli lipazin
inhibisyonu saglanmadigi igin yag dokusundan blytk miktarda SYA ve gliserol
salgilanir.

Gorulayor ki, endojen instlin sekresyonu hormona duyarli lipazi inhibe
etmesi ile birlikte SYA'lerinin reesterifikasyonunu uyarmaktadir. Boylece
SYA'lerin saliniminda insulin ana regulatér roll oynar.

2. Instilinin karacigere etkisi

Periferal adipositlerden mobilize olan SYA'leri karacigerde, su Ug¢
yoldan birini izleyerek, metabolize olurlar:

1. Mitokondriumda oksidasyonla eneriji Uretiminde kuilanilabirler.

2. Keton cisimciklerine gevrilebilirler.

3. Trigliseridlere reesterifiye olabilirier.

instlinin karcigerde TG sentezine direkt pozitif etkisi, yag asitlerinin
karacijere tasinmasinda ise negatif etkisi gozlenmektedir. Bunlardan, TG
{zerine olan etkisi daha 6nemlidir.

Diabetik hastalarda TG Uretim hizi ile serum inslin konsantrasyonu
arasinda celiskili bir ters iligkili mevcuttur.  insilin, karacierde TG sentezini
uyarirken; periferal dokuda lipolizi baskiladigi i¢in plazma SYA konsantrasyonu
azalir. Plazma SYA konsantrasyonunun diigmesi reesterifikasyonu énledigi i¢in
hepatik TG sentezi blylk oranda azalir (27).

3. instilinin lipoprotein lipaz tizerine etkisi

LPL , TG'lerin kandaki TG'den zengin lipoproteinlerden klerensini
sagdlayan bir enzim sistemidir. Apo C-l ve C-Il LPL"I aktive eder, C-lll ise inhibe
eder.

Adipoz dokuda insllin, LPL sentezini ve kapiller endotelinin IGminal

ylzeyine gecisini arttirir. LPL'nin yeterli aktivitesinin devami igin insdline



intiyaci vardir. instlin eksikligi, plazma ve yad dokusu LPL seviyelerinde
azalma ile sonuglanir (28).

"4 insiilinin HMG CoA rediiktaz {izerine etkisi

Hidroksimetilglutaril CoA rediiktaz kolesterol sentezinde hiz kisitlayici
enzim olarak kabul edilir. In vitro insilin eklendiginde HMG CoA rediktaz
aktivitesi artar. Bu uyarimin mekanizmasi henliz tam anlasilamamigtir (29). Bu
artisin in vivo olarak 6lgtlen kolesterol sentezini etkiledidi acik degildir. Doku
kiltarlerindeki fibroblastlarin instlinden yetersiz bir ortamda gelistikleri zaman
normal miktarda LDL-reseptérii geligtirmedikleri gosterilmistir. Yeterli instlin
eklenince hicrelerin reseptdr olugturma, LDL'yi alip pargalama yetenigi dizelir.

DM'ta LDL-kolesteroliin glikozillenmesi, bu maddenin reseptérler
tarafindan taninmasini engeller ve LDL'nin yart édmri uzar. Glikozillenmis
kollajenin LDL’yi normal kollajene gbére 2-3 kat fazla tuttugu saptanmistir.
Ayrica HDL'nin glikozillenmesi de ters kolesterol tasinmasinda aksamaya
neden olmaktadir (30).

DM ile hiperlipidemiler arasinda siki bir iligki vardir. Erken ateroskleroz
gelisen diabetik hastalarda hiperlipidemi ¢ok sik gortimektedir. Bir c¢ok
arastirmaya gore, diabette ag¢lik hiperlipoproteinemi sikligi %30-40'tir
(2,31,32).

Diabette hiperlipideminin gérilme sikligi diabetin tipi ve ciddiyeti, kan
sekeri kontroll, beslenme durumu, yas ve diger faktérlere bagdli olarak degisir.
Bu faktérlerin bir veya birkacinin birlikte bulunmasina gére, diabetik
poplilasyonda hiperlipidemi sikligi %20-70 arasinda degisir. Ozellikle zayif
kontrolll diabetiklerde diabet olmayanlara gére yiksek plazma lipid
seviyelerinin olusumu i¢in cesitli sebebler vardir. Birincisi; insllin intermedier
lipid metabolizmasinin ayarlanmasinda ve diabetik kontrolde 6&nemli rol
oynadigi icin plazma lipoprotein metabolizmasi Uzerinde de etkili olur. Ikinci
olarak; birgok tip Il diabetik hastalar obezdirler ve obezite hiperlipideminin

gelismesine yol agabilir. Uglincist, her ne kadar diabet ve hiperlipidemi



toplumda yaygin, fakat farkli genetik bozukluklar ise de, her iki bozukiuk ayni
kiside tesadifen bir arada bulunabilir (28).

"Eisler ve Adlersberg, ketoasidoz ve b&brek hastaligt olmayan pek ¢ok
diabetik hastada, serum serbest yag asitleri ve ftrigliserid seviyelerinde
yikselme oldugunu tespit etmisler. Bu tespitin sonucu olarak, lipid
metabolizmasinin dizenli islemesi i¢in karbohidrat metabolizmasinin dizenli
olmasi gerektigine dikkat gekmiglerdir (33).

Kan sekeri kontrol altinda olmayan diabetik hastalarla, bozulmus
glukoz toleransina sahip olgularda, hafif ve orta derecede lipoprotein
metabolizmasi degisikligi ikincil olarak gelisen ve sik gérllen bir problemdir
(3,34,35,36).

Lipoprotein anomalileri en ylksek siklikla ketoasidozdaki hastalarda
goralar. Diabetin siniflamasina giren hastalarda VLDL, TG ve LDL-K
yUkseklikleri gorulur. HDL-K'Gn nasil etkilenecegi kesin degildir. iyi izlenen
hastalarda VLDL ve LDL sentezinin arttigi, LDL katabolizmasinin azaldigi
gosterilmigtir. Bazi c¢aligmalarda plazmadan VLDL temizienmesinin
yavagladigina ait bir defektin lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin degismesiyle
ilgili oldugu gésterilmistir. En son bulgular instlinin LPL reseptdr aktivitesine
etkili oldugunu géstermistir (12).

Hipertrigliseridemi, diabetli hastalarda gézlenen en yaygin lipid
anomalisidir  (28,37). YuUkselen trigliseridler icin c¢esitli mekanizmalar
varsayiimaktadir. Bunlar diabetin tipine, genetik hiperlipeminin varligina ve
analiz yontemine bagh olarak degisirler (37). Hipertrigliseridemi, genellikle
VLDL ve daha az siklikta da plazmada silomikronlarin birikmesiyle olusur (28).

DM'un iki farkl tipinde obezite, yas, instlin seviyelerinde farkhliklar
oldugu gibi lipoprotein metabolizmasinda gelisen degisiklikler de farklidir (3).

Tip 1 (IDDM ) diabetes mellitus’ta LP metabolizmasi:

VLDL metabolizmasi: Olusan degisikliklerin sorumlusu instlin
eksikligi veya yoklugudur. Akut instlin yetersizligi VLDL metabolizmasinda bir
kac degisiklije yol acar (38). ilk olarak , “*hormona duyarl lipaz® aktivitesi
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artarak, yag dokusundan SYA mobilizasyonunda hizli bir artig olur. Bu da
karacigerden artmis VLDL-TG salgilanmasi ile sonuglanir. Ancak kronik instlin
yetmezliginde karaciger SYA'lerini keton cisimciklerine gevirir ve VLDL-TG
artmaz. Ayni zamanda insulin yetersizligine bagli olarak periferde LPL aktivitesi
azalir, TG'lerin hidrolizi bozulur, bu olaylar plazmada VLDL ve silomikronlarin
birikmesi ile sonuglanir (3,35,36). insiilin tedavisi ile LPL aktivitesinin artigi ve
TG seviyesinin normale déndugu goésterilmistir. Tip | DM'lu hastalarda VLDL
metabolizmasi diabetin kontrol derecesine baglidir. Glisemik kontroll kétl olan
hastalarda VLDL'nin hem artmig yapimi, hem de azalmis temizlenmesi s6z
konusudur (38). Tip | diabetiklerde kanin silomikron ve trigliseridlerden
arinmasindaki defektin heparin kullanimi ile ortadan kalktiginin gésterilmesiyle,
LPL aktivitesinin instlin yetersizligi nedeni ile baskilandi§i anlasiimigtir (39).
Plazma LPL aktivitesinin indirekt dlciminde yaygin olarak kullanilan post
heparin lipolitik aktivitedir (PHLA). Tip | diabetli hastalarda plazma trigliserid
klerensindeki defekt ile uygun olarak PHLA azalmaktadir (28).

LDL metabolizmasi: Plazma LDL duzeyleri hiperglisemi ve diabetin
kontrol derecesine bagdli olarak degisir. Glisemi kontrolii iyi olmayan tip | DM'lu
hastalarda LDL konsantrasyonu artar ve ancak yogun insalin tedavisi ile diser
(35,40).

LDL’nin artmasindan sorumiu olan mekanizmalar:

1. VLDL’ nin artmis seviyesi

2. IDL’nin LDL’ ye dénlsUminin artmasi

3. Apo B-100'un enzimatik olmayan yolia glikozillenmesi sonucu LDL
yikiminin azalmasi olarak siralanabilir (8,41,42,43).

Ayrica insulinin deri fibroblastlari ile yapilan ¢alismalarda instlinin LDL-
reseptér sayisini arttirdigi da gosterilmistir (44,45). Artmis LDL-K dUzeylerinin
dider bir nedenide diabetik nefropati ve nefropatik sendrom gelismesidir.
Diabetik nefropati gelismis olan hastalarda lipoprotein metabolizmasindaki
degisiklikler belirginlesir. Bu kisilerde lipoprotein(a) ve LDL'nin arttigi, HDL'nin
ise azaldidi belirtiimektedir (7,46, 47).



HDL metabolizmasi: Uzun sire glisemileri kontrol altina alinmamis
hastalarda HDL siklikla dugtk bulunabilir (48,49,50 ).

HDL-K seviyeleri makrovaskdiler hastalik riskiyle ters orantihdir. HDL-2,
6zellikle kardiyoprotektif olarak dugtuniimektedir ve kadinlarda, erkeklere gére
daha ylksek olma egilimindedir. Diabetiklerde, hem total HDL hem de HDL-2
diabetin stiresinden badimsiz olarak dtustktar, HDL-3 artabilir (51).

HDL metabolizmasi LPL ve hepatik lipaz enzimleri tarafindan
etkilenmektedir. Her iki enzimde inslline duyarlidir. Tip | diabette insdiin
eksikligine bagh olarak LPL aktivitesi azalir, béylece VLDL'den HDL'ye yuzey
komponentlerin transferi ve HDL-3'Un HDL-2’'ye dénOsimi bozulur (51).
Hepatik lipaz (HL) aktivitesi ile HDL arasinda ters iligki saptanmistir. Glisemileri
kontrol altinda olan tip | DM'lu hastalarda HL aktivitesinin disik oldugu tespit
edilmistir (52).

HDL’'nin majér proteini apo A-1’in nonenzimatik glikozilasyonu da HDL
katobolizmasini hizlandirir (51).

AlbUminarili hastalarda idrarla HDL ve apo A-l kaybi oldugu
gosterilmigtir (51).

Tip | DM'lu hastalarda HDL'nin TG icerigi artmig, apo A-l ve A-ll
azalmistir (563). Ancak glisemik kontrolu iyi olan hastalarda HDL normal veya
yUksek bulunur (8,48).

Tip Il DM’lu hastalarda lipoprotein metabolizmasi:

VLDL metabolizmasi: Tip || DM'ta en sik gérilen lipid anormalligi
artmis VLDL duzeylerine bagl hipertrigliseridemidir. Bu kigilerde VLDL'nin %50
ile %100 oraninda artabilecegi bildirilmistir (8, 54).

Tip [l DM'ta hem asiri yapim, hem azalmis katobolizma gézlenmektedir
(40,55, 56). TG artisinin en 6nemli nedeni VLDL-TG'in artmig Uretimidir. Bunun
nedeni tam agtklanamamakla birlikie en gegerli hipotez, instlin direncine bagli
olarak geligen rélatif instlin eksikligi sonucu yag dokusundan SYA saliniminin
artmasidir (40,43).



VLDL-TG'in yavaglamis katobolizma hizi LPL aktivitesinin disik olmasi
ile agiklanmaktadir (56,57). LPL’ in VLDL' deki TG'leri parcalamak igin iki
kofaktéra vardir: Apo C-ll (normalde VLDL Uzerinde bulunan apoprotein) ve
instllindir. Belirgin instlin rezistansi veya azh§i durumunda VLDL'den TG
ayriimasi bozulmaktadir (58).

Tip 1l DM'ta VLDL'nin TG igerigi artarak, VLDL'nin LDL’'ye déntgimQ
yavaglamigtir. Ayrica ters kolesterol taginmasinin aksamasi, VLDL'nin serbest
kolesterol iceriginin artmasi ile izah edilmektedir (58,59).

Hipertrigliseridemi hiperkoagulabilite ve azalmig fibrinoliz ile iligkilidir.
Bu durum artmig koroner trombozu riskine katkida bulunmaktadir (51).

LDL metabolizmasi: LDL dizeyi ¢ basamaktaki olaylarin etkilesimi
ile ilgilidir.

1. VLDL'nin sentez ve sekresyonu

2. VLDL'nin LDL'ye dénlstmu

3. LDL’nin katabolizmasi

Tip || DM'ta LDL metabolizmasindaki degisiklikler her G¢ basamagida
icermektedir.

instlin direnci sonucu geligen rélatif insulin yetmezliginde LDL reseptér
sayis| azalmig, katabolizmasi yavaglamistir. LDL'nin katabolizmasini etkileyen
bir diger faktér LDL-apo B’nin nonenzimatik glikozillenmesidir. LDL reseptérleri
tarafindan kolaylikla taninmayan LDL-Apo B, makrofajlar tarafindan fagosite
edilir ve képlk hucreleri olugur. Ayrica kolesterol ester transfer aktivitesindeki
azalma nedeniyle LDL’ in serbest kolesteroli de artarak ateroskleroz riskini
arttirmaktadir (7,55,61,60,62,63,64,65,66).

HDL metabolizmasi: Tip l| DM’ ta endojen TG yapimi artmig olan
hastalarda HDL'nin azalmasi séz konusudur. HDL'nin azalmasinin bir nedeni
tretimin yavaglamasi, bir diger nedeni de katabolizmasinin artmasidir. Uretimin
yavaglamasi blyUk oranda LPL aktivitesinde insulin direncinin yol achgi
azalma ile iligkilidir. Azalan HDL duzeyi genellikle azalmis HDL-2 ile birliktedir
(53,55,62,63,64,67).



HDL'nin azalmasinin yanisira yapisi da degismektedir. TG icerigi
artmig, Apo A-l azalmig, kolesterol ve fosfolipidin Apo A-I'e oranlarinin arttugt
gosterilmistir (53,62,64).

2. 8. GLIKOZILLENMiS HEMOGLOBIN

Glikozillenme; seker artiklarinin poteinlerin  amino  gruplarina
nonenzimatik ilavesiyle olusur. insan erigkin hemoglobini genellikle Hb A
(totalin % 97'si) Hb A2 (% 2.5) ve Hb F (%0.5)den meydana gelir (11).
Hemoglobin A'dan nonenzimatik glikozilasyonla olusan Hb A1 komponenti ilk
kez Allen ve arkadaglar tarafindan 1958'de kesfedilmistir (68) Allen ve
arkadasglari, bazi glikozillenmis hemoglobinlerin negatif yGkli olduklarini ve
béylece katyon degistiren regineler ile Hb A’dan daha hizli gég ettilkerini tespit
etmiglerdir. Bu hizli hareket eden komponentleri Hb A1a, A1b, A1c olarak
siralamiglardir (68,69).

Normal erigkin eritrositlerindeki total hemoglobin’in % 5-10'unu
olusturan bu minér komponentlerin en énemlisi total hemoglobinin % 4-6’3|n|
olusturan Hb A1c'dir. Hb A1c, Hb A71’in yakiasik %80'ini olusturan major
fraksiyondur. Glikozun aldehit grubu, hemoglobinin yapisinda bulunan B-
zincirinin N-terminal ucuna baglanarak Schiff bazini, diger adi ile aldimini
olusturur. Bu labil Grin pre A1c, daha sonra Amadori reaksiyonu ile ketoamin
sekline dénuserek stabil bir madde olan Hb A1c meydana gelir. Bu yapi ilk defa
Higgins tarafindan gésterilmistir (68,69,70,71,72).

Amodori
PA—NH2+H—C=0 T35 H—C=N_—BA » CH, —NH—BA
b H— b— OH reak. &) =0
N-terminal Glukoz Aldirnin Ketoamine

amino grup (schiff baz)



Diabetes Mellitus’da Glikozillenmis Hemoglobin Tayininin Onemi:

Hb A1c'nin degeri, eritrosit igi glukoz miktarinin bir yansimasidir ve kan
sekeri hakkinda bilgi verir. Glikozillenmig hemoglobinin yari émrt, eritrositlerin
yari 6mri ile aynidir. Béylece glikohemoglobin, genellikle gegen son 8-12 hafta
icindeki glisemi durumunun géstergesidir (71,73).

Tip | diabette kan gsekeri ¢cogu zaman sabit degildir. Bu hastalarda
diabet ortaya ciktiktan hemen sonra kan sekeri tayini yapmak higbir yarar
sadlamaz. Bu ylUzden hastaligin tani almasindan énceki iki ayin ortalama kan
sekeri miktari hakkinda bilgi veren glikolize hemoglobin miktari tayini bu
hastalarda tercih edilen bir yéntemdir (73).

Kontrol ailtina alinmisg tip 1l diabette yapilan glikolize hemoglobin tayini
uygulanmasi ¢ok gerekli olmayan bir arastirma yontemidir. Buna karsin, kan
sekeri miktarinin degiskenlik gdsterdigi, dengelenmemis tip Il diabette bu
yontem oldukga faydalidir. Hb A1’in belirli araliklarla belirlenmesi tedavinin

yeterlili§gi hakkinda énemli bilgiler verir (73).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Turgut Ozal Tip Merkezi Dahiliye-endokrin polikliniginde
tip 1l diabetes mellitus tanisiyla takip edilen 82 kisi alindi. Caligmaya dahil
edilen hastalar yaslari 30 ile 65 arasinda degisen, sigara icmeyen, herhangi
bir nedenie hormon tedavisi almayan, kanser tedavisi gérmeyen, bébrek ve
karaciger yetmezligi bulunmayan ve herhangi bir lipid dusirict ilag almayan,
son 6 ay igerisinde 6nemli bir rahatsizlik gegirmemis sadece tip Il DM tedavisi
gbren goénulluler arasindan segilmistir. Calismanin homojen 6zellik tasimasi
icin, secilen bu kigiler yas ve cinsiyet farklari gbzetilerek dért gruba ayrildi:

Grup I: 30 ila 50 yas arasi erkekler, 21 kisi

Grup lI: 50 ila 65 yag arasi erkekler, 17 Kigi

Grup Ill: 30 ila 50 yag arasi bayanlar, 18 kigi ( menapoz éncesi )

Grup IV: 50 ila 65 yas aras! bayanlar, 26 kisi ( menapoz sonrasi )

Kontrol grubu olarak biyokimya laboratuarina tetkik yaptirmak amaciyla
gelen kisiler arasindan yasi 30 ile 65 arasinda olan, DM dahil hi¢ bir
rahatsizhigi olmayan, herhangi bir hastaliktan dolay! tedavi gérmeyen, sigara
icmeyen, tumulyle saglkli ve géndllt 50 kisi secildi. Hasta gruplamasinda
oldugdu gibi kontrol grubu da yas ve cinsiyet farki gézetilerek 4 ait gruba ayriidi.

Calismaya dahil edilen kigiler bir gece boyunca (en az 12 saat) ag
kaldiktan sonra ertesi sabah kanlari alindi. Alinan kan érneklerinin bir kismi
EDTA'll tlplere aktanlarak Hb A1 analizi icin saklandi. Diger 6nemli bir kismi
kuru tUplere aktarilarak pihtilagmasi sag“;landuktah sonra serum seperasyonu
yapildi

Elde edilen serum érnekleri ayni gin glukoz, total kolesterol (TK),

trigliserid (TG), HDL-K , apo A1 ve apo B analizinde kullanildi.

Serum lipid, lipoprotein ve apolipoprotein dl¢iimleri: Serum TK ve
TG dizeyleri, Beckman CX4 otoanalizérinde sirasiyla Choles-cinet ve Eli-Tech
analiz kitleri kullanilarak enzimatik - kolorimetrik yéntemlerle él¢tldi. Apo A1
ve apo B ise immulnotlrbidimetrik yontem ile Ciba-Corning analizériinde

calisildi. Kullanilan otoanalizér test yontemleri laboratuarimizda rutin olarak
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uygulanan gunltk kalite kontrol analizleri yardimiyla strekli denetim altinda
tutuldu. Calismada kullanilan testlerin “day to day” tekrarlanabilirlik katsayisi
(% CV) 2 ila 5 arasinda degismekteydi.

Serum HDL-K tespiti i¢in Diasis firmasindan temin edilen Mg-dextran
sulfat  ¢oktluract solusyonu kullanildi.

Bu ydnteme gére: Bir ependorf tlpt icine 100 uL serum 250 pyl Mg-
dextran sulfat reaktifi konur ve iyice karigtirithir, 10 dakika oda isisinda
bekletildikten sonra 8000 g’de 10 dakika santriftlj edilir. Ustte kalan berrak
sUpernatan alinir ve bu sivida yukarda bahsedilen total kolesterol analiz
yontemiyle kolesterol miktar tayin edilir. Dilisyon orani géz énunde tutularak
(100 uL + 250 plL) elde edilen analiz sonucu 3.5 ile carpilir ve HDL-K miktari
bulunur. Diger fraksiyonlar ¢okertilmis oldugu igin bulunan deger, yalnizca
HDL- K'a ait degerdir.

Serum LDL-K diizeyi ise daha dénce elde edilen total kolesterol,
trigliserid ve HDLK degerlerinden Fredwell hesaplama y6ntemiyle hesaplandi
(11).

Fredwell formali :

LDL-K=TK-(TG/5) + HDL-K

Serum VLDL-K = TG / 5 formUl{ ile hesaplandi .

Hb A1 dlcimi icin EDTA'll tuplerde saklanan tam kan &rnekleri
alinarak homojen olacak sekilde karistinldi. Bu él¢im igin Stanbio firmasinca
Uretilen; mikrokolon ion-exchange resin seperasyon yéntemiyle ¢alisan
Glycohemoglobin Hb A1 test kitleri kullanildi. Standart ve bilinmeyen igin
glikochemoglobin absorbans (Ay,) ve total hemoglobin absorbans (A )degerleri
kullanilarak R oranlari hesaplandi: R = Ayy / At

R bilinmeyen
% glikohemoglobin = — x Standart konsantrasyon
R standart
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Istatistik:
Bu calismada yapilan istatiksel analiz ve grafik cizimleri SPSS

bilgisayar programi kullanilarak gerg:eklegtirildi: istatiksel analizler igin: iki
ortalama arasindaki farkin énemli olup olmadigini belirlemek Uzere; gruplardaki
denek sayist g6z 6ninde tutularak Student t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon ve korelasyon katsayisini
belirlemek icin Spearman korelasyon analiz ydntemi kullanildi. Ayrica
aralarinda anlamli korelasyon bulunan parametreler icin lineer regresyon

analizi yapilarak iligkileri formtltze edildi.



4. BULGULAR

Calismamiza konu olan NIDDM'lu hastalarda lipid parametreleri yag ve

cinsiyete gére dnemli degisiklikler arz etmektedir. Incelenen gruplarin homojen
6zellikler tagimasi ve benzer gruplarla kiyaslanmasi igin yag sininmizi 30 ila 50
aras| ve 50 ila 65 aras! olmak Uzere ikiye ayirdik. Dogal olarak cinsiyette iki
grup olugturdugu icin grup sayisi dorde yukseldi. Benzer gruplandirma hem
kontrol hem de hastalari kapsadidi icin sonugta toplam sekiz grup ortaya ¢ikti.
Ozellikle bayanlar gruplandinilirken 50 yas altina menapoz 6ncesi, 50 yas
Uizerinede menapoz sonrasi bayanlarin dahil ediimesine dikkat edildi. Béylece
ortaya c¢ikan gruplarin yas ortalamalari agagidaki gibiydi ve hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda yas ortalamalari yéninden istatiksel olarak anlamii bir

fark yoktu.

Tablo 3: Gruplarin yas ortalamalari

Kontrol grubu Hasta grubu P degeri
ort £ SEM ort. + SEM

Yagt 50’nin 4027 +1.33 41.05+1.26 0.6640
altindaki erkekler

Yas1 50’nin 53.82+1.10 55..53£0.76 0.1838
iistiindeki erkekler

Yas1 50’nin 39.64 £1.12 40.22 £ 1.37 0.5420
altindaki bayanlar

Yas1 50’nin 54.00+ 0.89 5585+ 0.70 0.1390
iistiindek bayanlar
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1) Kontrol Gruplan ile Hasta Gruplarimin Karsilastirilmas:

Tablo4: Yagi 50’nin altindaki erkek olgularda analiz parametreleri grup ortalamalan
Kontrol grubu Hasta grubu U degeri P degeri
ort +SE ort: = SEM -
n=15 n=21
Yas 40.27 +1.33 41.05+1.26 144.0 0.6640
Hb A, 7.19£0.14 9.77 £ 0.36 8.5 0.0000+*
T.Kolesterol 185 £9.31 197.67 £9.78 134.5 0.4604
T.G. 131.87 £ 13.9 187.33£19.9 102.0 0.0749
HDL-K 45.20 £2.07 36.21 +£2.23 72.0 0.0059%
LDL-K 119.73 £9.55 123.81 +7.56 138.0 0.5313
VLDL-K 28.00 +3.38 38.19+4.28 111.0 0.1355
HDL/LDL 0.40 = 0.03 0.32 +0.03 89.5 0.0290*
Apo A 103.08 +2.70 96,97 +4.11 131.0 0.3946
Apo B 95.73 £4.79 112.63 £6.07 98.0 0.0562+*
Apo A,/ Apo B. 1.10 £ 0.05 0.90 +0.06 74.0 0.0073=*

50 yag alt1 erkeklerde HDL-K duizeyi ve HDL-K/LDL-K; apo A-I/apo B oranlar
kontrol grubuna gore anlamh olarak disik (p < 0.05) bulunurken; diger
parametreler arasindaki fark anlamh degildi.

Kontrol Grubu

B Hasta Grubu

Hb A1 Oram

HDL/LDL

Apo A1/Apo B

Sekil 5: Analiz parametreleri grup ortalamar kiyaslamalan
A: Olgiim parametreleri kiyaslamas

B: Hesapla bulunan oran ortalamalarinin kiyaslamast
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Tablo 5: Yas1 50 ve istiindek erkek olgularda analiz parametreleri grup ortalamalan

Kontrol grubu Hasta grubu U degeri P degeri
ort. £ SEM ort. £t SEM
n=11 n=17

Yas 5382 + 1.10 5553 £ 0.76 65.5 0.1838 -
Hb A, 724 £ 013 | 945 + 0.19 0.5 " 0.0000% |
T.Kolesterol 207.73 £14.05 22241+ 14.38 71.5 0.4515
T.G. 168.27 + 18.72 176.82 +19.34 89.0 0.8323
HDL-K 39914+ 222 4524 + 347 69.5 0.2553
LDL-K 134.18 +11.89 139.82 +£10.22 90.0 0.8692
VLDL-K 33.64+ 3.67 35.4] + 3.87 89.0 0.8322
HDL/LDL 032+ 0.04 0.34 + 0.03 74.5 0.3705
Apo A, 108.82 + 3.58 108.12 + 4.37 80.0 0.5245
Apo B 9327+ 4.54 11491 + 5.76 42.0 0.0154%
Apo A;/ Apo B 1.19+ 0.08 0.96 £ 0.04 36.5 0.0073=*

50 yas tizeri erkeklerde apo B diizeyi ve apo A-I/apo B orani kontrol grubuna gore
anlamh olarak farkli bulunurken; diger parametreler arasindaki fark anlamli degildi.

250+

200+

150+

100+

50-

oy S

Hb A1

Kontrof Grubu
M Hasta Grubu

14
1,2

038
0,6
0,4
0,2

Hb A1

HDLLDL

Apo A1/Apo B

Sekil 6: Analiz parametreleri grup ortalamarn kiyaslamalan
A: Olgiim parametreleri kiyaslamast

B: Hesapla bulunan oran ortalamalarimin kiyaslamast
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Tablo 6: Yag1 50°nin altindaki bayan olgularda analiz parametreleri grup ortalamalan

Kontrol grubu Hasta grubu U degeri P degeri
ort. + SEM ort. + SEM
n=14 n=18

Yas 39.64 + 1.12 4022 £+ 137 110.0 —0.5420
Hb A, 725 £ 0.12 980 =+ 0.32 3.0 0.0000*
T.Kolesterol 18343+ 9.63 |214.33 + 11.96 75.0 0.0526
T.G. 146.79 £26.36 | 164.00 £ 25.39 113.0 0.6214
HDL-K 48.93 + 3.85 4292 + 345 94.5 0.2302
LDL-K 10521 + 945 [ 13944 + 10.37 72.0 0.0402
VLDL-K 2929 + 5.25 3283 + 5.10 112.5 0.6077
HDL/LDL 053 + 0.08 033 £ 0.03 69.0 0.0301=
Apo A, 114.00 + 3.66 | 103.23 + 4.12 81.5 0.0907
Apo B 90.14 + 2.80 | 115.88 + 6.60 51.5 0.0046%
Apo A,/ Apo B 1.29 £ 0.07 0.94 + 0.07 38.0 0.0008

50 yas alt1 (menapoz 6ncesi) bayanlarda LDL-K ve apo B diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek (p < 0.05); HDL-K/LDL-K ve apo A-I/apo B oranlan
diigiik (p < 0.05) bulunurken; diger parametreler arasindaki fark anlamh degildi.

2501 Kontrol
Grubu
2004 a

>

150

100-

507

Yasg Hb A1

T.Kol. T.G.

B

Hb A1 Qrani HDL/LDL Apo A1/Apo B

Sekil 7: Analiz parametreleri grup ortalaman kiyaslamalan
A: Olgiim parametreleri kiyaslamas:
B: Hesapla bulunan oran ortalamalarinin kiyaslamast
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Tablo7: Yag: 50 ve uistiindeki bayan olgularn analiz parametreleri grup ortalamalan

Kontrol grubu Hasta grubu U degeri P degeri
ort + SEM ort £ SEM
n=10 T~ n=26 T |

Yas 54.00+ 0.89 55.85+ 0.70 88.5 0.1390
Hb A, 724+ 0.15 10.24 £ 0.29 0.0 0.0000%
T.Kolesterol 21440 + 12.77 222,12+ 9.70 118.5 0.6845
T.G. 160.20 + 27.05 209.73 £22.26 92.0 0.1794
HDL-K 45.10+ 3.33 41.69 + 3.15 100.5 0.2963
LDL-K 137.10 + 12.31 136.31 + 7.88 127.5 0.9296
VLDL-K 3220+ 542 41.08 + 4.35 96.0 0.2292
HDL/LDL 035+ 0.03 0.33+ 0.03 106.5 0.4060
Apo A, 111.80 £ 1.57 117.04 + 4.18 109.5 0.4686
Apo B 97.70 £ 5.75 117.86 + 6.35 78.0 0.0662
ApoA, /Apo B 1.18+ 0.08 1.09+ 0.10 80.0 0.0772

50 yag uistli (menapoz sonrast) bayanlarda hi¢bir parametre kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak farkli bulunamadi (Hasta grubunun kontrol grubundan ayiran
Hb Al harig)

250 Kontrol Grubu
y o A I Hasta Grubu |

200-

1504

100+

Yas HbA1  T.Kol. T.G. HDL-K  LDLK VLDLK ApoA1 ApoB

Hb A1 Orani HDL/LDL Apo A1/Apo B

Sekil 8: Analiz parametreleri grup ortalamari kiyaslamalari
A: Olgiim parametreleri kiyaslamasi
B: Hesapla bulunan oran ortalamalarimn kiyaslamast
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Tablo 8: Yagi farki gozetmeksizin tim olgulann analiz parametreleri grup ortalamalar

Kontrol grubu Hasta grubu P degeri
ort + SEM ort. = SEM
n=50 n=82

Yas 45.820 +£1.139 48.561 +0.978 0.077
Hb A, 7.228 +0.065 9.859 £ 0.155 0.000=
T.Kolesterol 195,720 + 5,784 214.646 = 5.622 0.021%
T.G. 149,720 +£10.711 187.134 £ 11.063 0.017=
HDL-K 45.060 £ 1.516 41.292 £ 1.568 0.087
LDL-K 122,320 £5.442 134.524 + 4.408 0.084
HDL/LDL 0.408 + 0.028 0.329 £ 0.016 0.015%
VLDL-K 30.440 +2.194 37.353 £2.224 0.029%*
Apo A, 109.144 +1.635 107.018 +2.257 0.447
Apo B 94.020 +£2.212 115.474 +3.114 0.000%
Apo A,/ Apo B 1.1876 £ 0.034 0.9787 £ 0.038 0.000=

Yas ve cinsiyet farki gozetilmediginmde tiim hasta ve kontrol gruplan arasinda TK, TG,
VLDL-K ve Apo B diizeyleri yiiksek(p < 0.05); HDL-K/LDL-K ve Apo A-I/Apo B
oranlan diigiik (p < 0.05) bulundu. DiZer parametrelerde anlamh fark bulunamadi.

250+

T.Kol. T.G.

Yas  HbA1

Kontrol Grubu
H Hasta Grubu

HDL-K LDL-K VLDL-K Apo A1

i

Apo B

Hb A1 Oram

Sekil 9: Analiz parametreleri grup ortalamar kiyaslamalari
A: Olgiim parametreleri kiyaslamasi
B: Hesapla bulunan oran ortalamalarimn kiyaslamasi

Apo A1/Apo B




Tablo 9:Yagi fark: gozetmeksizin tiim erkek olgularin analiz parametreleri grup

ortalamalan
Kontrolgrubu |  Hasta grubu P degeri
ort + SEM ort. £+ SEM
n=26 n=38 .
Yas 46.00 £ 1.160 4753 +141 0.482
Hb A, 7.21+0.10 9.63+0.22 0.000*
T.Kolesterol 195,15 £8,30 208.74 £ 8.53 0.277
T.G. 147,27 £ 11.59 182.63 + 13.85 0.072
HDL-K 42,96 + 1.58 40.25 £2.09 0.344
LDL-K 125.85 + 748 13097 £6.24 0.601
HDL/LDL 0.36 £0.03 0.33+£0.02 0.280
VLDL-K 30.38 £2.51 36.95 £2.90 0.113
Apo A, 105.51 £2.20 101,96 +3.09 0.397
Apo B 94.69 +£3.31 113.65+4.18 0.002*
Apo A;/ Apo B 1.14 £0.04 0.92+0.04 0.000*

Yas dikkate alinmaksizin sadece cinsiyet farki gozetilerek tiim erkekler
karsilastirildifinda hasta grubunda apo B diizeyleri yiiksek, apo A-I/apo B oranlan
diisiik (p < 0.05) bulundu. Diger parametreler arasindaki fark anlaml degildi.

200- Kontrol Grubu
B Hasta Grubu
1504
100+
501
0+ B

HDL-K LDLK VLDL-K Apo A1

Hb A1 Oran

Sekil 10: Analiz parametreleri grup ortalamarn kiyaslamalari

HDL/A.DL

A: Olgiim parametreleri kiyaslamas:
B: Hesapla bulunan oran ortalamalarinin kiyaslamasi

AA

Apo A1/Apo B



Tablo 10: Yawi farki gozetmeksizin tim bayan olgulanin analiz parametreleri grup

ortalamalan
Kontrol grubu Hasta grubu P degeri
- T ort=SEM o orte ESEM— -
n=24 n=44

Yas 4850+ 1.23 4945 +1.36 0.088
Hb A, 7.25 £0.09 10.06 +£0.22 0.000%*
T.Kolesterol 196.33 + 8.20 21975 +7.46 0.039
T.G. 152.38 £18.72 191.02 £16.92 0.154
HDL-K 47.33+£2.62 42.19+2.31 0.167
LDL-K 118.50 + 8.06 137.59 £ 6.23 0.069
HDL/LDL 0.46 £0.05 0.33 +£0.02 0.01*
VLDL-K 30.50£3.74 3770 £3.33 0.178
Apo A, 113.08 £2.21 111.39+3.13 0.711
Apo B 93.29 +2.96 117.05 £4.58 0.001*
Apo A,/ Apo B 1.24 £ 0.05 1.03 £0.06 0.027*

Yags dikkate alinmaksizin sadece cinsiyet farki gozetilerek tiim bayanlar

kargilastirnildifinda hasta grubunda apo B ve TG diizeyleri yiiksek; HDL-K/LDL-K ve

apo A-I/apo B oranlan digiik (p < 0.05) bulundu. Diger parametreler arasindaki

fark anlaml degildi.

E Kontrol Grubu
B Hasta Grubu

Hb A1 Ora

Sekil 11: Analiz parametreleri grup ortalaman kiyaslamalan

T.G.

HDL-K LDL-K

VLDL-K Apo Al ApoB

HDL/LDL

A: Olgiim parametreleri kiyaslamast
B: Hesapla bulunan oran ortalamalarimin kiyaslamast

Apo A1/Apo B




2 ) Parametreler arasindaki korelasyonlarin aragtiriimasi:

a) Yas ve cinsiyet farki gézetmeksizin yalnizca DM'lu hasta grubunu

‘degerléndirerek HbA1 ile lipid parametreleri arasindaki Korelasyonlari
aragtirdigimizda; HbA1 ile TG, Apo B ve VLDL-K arasinda anlamli pozitif
korelasyon tespit ettik (p<0.05).

180

§ 100 ] I a N * y=5.73x+58.9
g’ 80| a a° . « 1r=0.28
=3 - B p<0.05
m ] d
o 60 .
2' 40 , . p _ _ .
7 8 9 10 11 12 13 14
HbA1(%)
Sekil 12: Apo B ile HbA1 arasindaki korelasyon grafigi
60 :
. y=15.82x+31.1
500 r=0.22
p<0.05
400; .
3004 .

Trigliserid(mg/dl)

HbA1(%)
Sekil 13: TG ile HbA1 arasindaki korelasyon grafigi
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b) Yine yas ve cinsiyet farki gézetmeksizin hasta ve kontrol grubunu
birlikte degerlendirdigimizde; LDL-K ile TK, VLDL-K ile TG, HDL-K ile Apo A-1,
LDL-K ile Apo B, TK ile Apo B, Apo A-1/Apo B orani ile HDL-K/LDL-K orani ve
Apo B ile VLDL-K arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit ettik (p<0.01). Bu

parametrelerin korelasyon grafikleri asagida gdésterilmistir.

300

200:
3
g 1001 oo y=0.72x-20.9
= 4 . r=0.88
¥ . p <0.001
—
()]
=4 0 . .

100 200 300 400
TK(mg/dl)

Sekil 14: LDL-K ile TK arasindaki korelasyon grafigi.

120
100;
803
= 60;
3 :
2 40 : ¥=0.20x+0.37
> =0.98
7 r=u.
- p<0.001
l ’
al 20
S o0 N
0 100 200 300 400 500 600
TG(mg/dl)

Sekil 15: VLDL-K ile TG arasindaki korelasyon grafigi.
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TK(mg/dl)

HDL-K(mg/dl)

LDL-K(mg/dl)

400

300 9§

y=0.80x+121.28
1=0.43
. p<0:00L— |

200
100
40
Apo B(mg/dl)
Sekil 16: TK ile Apo B arasindaki korelasyon grafigi
100
80 . :
60
40
_ y=0.33x+6.72
. r=0.50
201 . . p<0.001
0 - e
40 60 80 100 120 140 160 180 200
Apo A-I(mg/dl)
Sekil 17: Apo A-l ile HDL-K arasindaki korelasyon grafigi
300
y=0.48x+77.6
. r=0.32 :
200 5 . w2 £P<0.001
100 1
0 - - —
40 60 80 100 120 140 160 180
Apo B(mg/dl)

Sekil 18: Apo B ile LDL-K arasindaki korelasyon grafigi
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HDL-K/LDL-K

1,2

1 ,0' °
18' ° ‘
61
4 y =0.22x+0.12
1r=0.43
2, : p<0.001
0,0 _ - ] ] _
0,0 5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
ApoA1/ApoB
Sekil 19: HDL-K/LDL-K orani ile Apo A-l/Apo B orani arasindaki
korelasyon grafigi
120 0
y =0.33x-1.42
1004 p r=0.47
p<0.001

40 60 80 100 120 140 160 180
Apo B(mg/dl)
Sekil 20: Apo B ile VLDL arasindaki korelasyon grafigi
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TARTISMA VE SONUG

DM’ ta lipid metabolizmasini en sik tespit edilen degisigi yainiz bagina
veya kolesterol ytiksekligi ile birlikte olan hipertrigliseridemidir (3,7,8).

Hughes ve ark (74), Boz ve ark (75), Lizuka ve ark (76), Hughes-
Kramer ve ark (77), galismalarinda glisemi kontrolintin saglanmasiyla TG ve
TK duzeylerinin normale déndGgini gdstermislerdir.

Bizim calismamizda ise yas ve cinsiyet farki gézeterek yaptigimiz hasta
gruplarinda TG duzeyleri kontrol gruplarina gére anlamli olarak yuksek degildi.
Fakat tum hasta grubu yas ve cinsiyet ayrimi yapmadan degerlendirildiginde;
Denek sayisindaki artis ve parametrik istatiksel ydntemlerinin kullaniimasi
nedeniyle kontrol grubuna gére TG dlzeyi anlamli olarak ytksekti.

Diabetiklerde TK duzeyi ile ilgili, aragtiricilarin hem fikir olmadiklar
cesitli sonuglar olmakla birlikte: Nikkila ve ark (78), west ve ark (79), Calvert ve
ark (80), Hayes ve ark (31), Wilson ve ark (32), Santen ve ark (81);
calismalarinda plazma TK konsantrasyonlarini yiksek bulmuslardir.

Bizim calismamizda yasi 50’ nin altindaki bayan hasta grubunda ve
vas farki gézetmeksizin degerlendirilen tim hasta grubunda kontrol grubuna
gbre TK duzeyi anlamh olarak yiiksekti.

Diabetik hastalarda HDL-K seviyesi degismez diyenler oldugu gibi uzun
slre glisemi seviyeleri kontrol altina alinmamis hastalarda HDL-K'GUn dusuk
olabilecegini gésteren calismalar da vardir (49,50).

Bizim ¢alismamizda yagi 50’nin altindaki erkek hasta grubunda, kontrol
grubuna gére HDL-K dlzeyi anlamh olarak dustktu. Diger gruplarda anfami
fark bulunamadi. Ayni  yas gruplarindaki bayanlarla  erkekleri
karsilastirdigimizda: HDL-K 50'nin altindaki yas grubunda bayanlarda daha
yuksekken, 50'nin Ustindeki yas grubunda erkeklerde daha yUksek
bulunmustur. ikinci grupta HDL-K'Gn erkeklerde daha ylksek bulunmasi,
bayanlarda menopoz sonrasi HDL metabolizmasindaki degisiklikleri destekler

niteliktedir.
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Taskinen ve ark (65), Kissebak ve ark (60), Assman ve ark (82) LDL-K
dluzeylerini yukselmis olarak bulurken, bunu VLDL-KUn sentez ve
sekresyonundaki artisa, VLDL'nin LDL'ye dénOgsuminde, LDL- reseptdr
aracilifi ile gergeklesen LDL katabolizmasina baglamiglar.

Boz ve ark (83), Abrams ve ark (55), Loaksa ve ark (62), Lidstrom ve
ark (63) ise LDL-K duzeylerini farksiz bularak, bunu LDL katabolizmasinin
yavaglamas: ve LDL dretiminin azalmasina baglamiglardir. Dogal olarak
katabolizmadaki yavaglama LDL-K dlzeyini artirirken VLDL-K'GUn dogrudan
uzaklastirimas)1 LDL-K Uretimini azaltt@ icin dUzeylerde degisiklik
olmamaktadir.

Bizim buldugumuz LDL-K sonuglarida yukardaki ikinci grubun
sonuglarini destekler nitelikte anlamli bir degisikligin olmadigi yénandeydi.

VLDL'nin major apoprotein bileseni olan Apo B'nin serum diizeyleri
incelendiginde, diabetli olgularda serum Apo B dizeyi, normal olgulara gére
yukselme egilimindedir (9).

Biz de calismamizda yas! 50'nin Ustundeki erkek hasta grubunda ve
yas farki gézetmeksizinin degerlendirdigimiz tUm hasta grubunda Apo B
dizeylerini kontrol grubuna gére anlamli olarak ylksek tespit ettik.

Hb A1 ile lipid parametreleri arasindaki iliskiyi inceledigimizde dogal
olarak kontro! grubunda Hb A1 degisimi oimadidi icin bu prametre ile digerleri
arasinda hem erkek hemde bayan yas gruplarinda herhangi bir korelasyon
beklenemez.

50 yas Uzeri DMIu erkeklerde ve yas farki gbzetmeksizin
degerlendirilen ttm DM’lu bayanlarda Hb A1 ile lipid parametreleri arasinda
herhangi bir anlamli korelasyon saptanmamigtir. Ancak hasta grubu 50 yag alti
erkeklerde HbA1 ile TK, TG ve Apo B arasinda anlamhli pozitif korelasyon
oldugu saptanmistir. Bu da 50 yas alti DM'lu erkeklerde; diabet kontrolunun
lipid parametreleri Uzerine etkisini daha énemli oldugunu gésterir. Belki de 50

yag alti  erkeklerin ateroskleroz ve miyokard enfarktistne kargi daha az
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direncli olmast nedeniyle bu parametreler arasinda anlamh korelasyon
saptanmigtir.

" Kontrol dahil tum gruplarda Apo A1 ile HDL-K arasinda dogal olarak
anlaml pozitif korelasyon olmasini bekleriz. Ayni sekilde Apo B ler ile LDL-K
arasinda anlamii pozitif korelasyon olmasi beklenmektedir. Eger bu
parametreler arasinda anlamli bir korelasyon mevcut degilse caligmalardaki
impresizyondan kaynaklanmasi muhtemeldir. Biz ¢alismamizda bu
parametreler arasinda anlamli korelasyonlar tespit ettik.

Ayni sekilde Apo A1/Apo B orani ile HDL-K/ LDL-K oranlari arasinda
anlamli pozitif korelasyon olmasi gerekir. Calismamizda bu parametreler
arasinda anlamh korelasyonlar tespit ettik. Bekledigimiz bu anlamii pozitif
korelasyonlarin bulunmasi ¢aligsmalarimizin dogru yapildiginin parelel bir kaniti
olarak da ileri surtlebilir.

Lipoprotein fraksiyonlarinin &lgiminde ultrasantrifigal seperasyon
referans metod olmasina ragmen laboratuvarimizda ultrasantriftij olmadigindan
HDL-K'G gfjkti]rmé yontemiyle, LDL-K ve VLDL'yi ise Fredwell formalunt
kullanarak saptadik. Benzer nedenlerden Hb A1 analizi igin mikrokolon
ionexchange yontemi kullanarak Hb A1cnin %80'ini olusturan Hb A1
fraksiyonunu tespit ettik. Ayrica denek sayisi 30'u gegmeyen gruplarda
nonparametrik istatiksel analizleri kullanmamiz nedeniyle belkide vyas
gruplarinda bekledigimiz 6lglide lipid parametrelerindeki degisiklikleri
saptayamadik. Fakat denek sayisi parametrik testler icin yeterli olan tim hasta
ve kontrol gruplarini karsilastirdiimizda; Literatirlere daha uygun sonuglar
bulduk.

Calismamizin sonucu olarak diyebiliriz ki: Yeteri kadar iyi kontrol
edilemeyen tip I DM'lu hastalarda serum TK, TG ve apo B duzeyleri
yUkselmekte, apo A-l/apo B ve HDL-K/LDL-K oranlari azalmakta yani kontroll
iyi olmayan diabetik hastalarda aterosklerotik kalp hastalidi riski artmaktadir.



6. OZET

Tip I DM tanisiyla dahiliye endokrin polikliniginde takip edilen 82
hasta, yas ve cinsiyet farkiiliklari géz éniinde bulundurularak dért gruba ayriidi.
Bu kisilerde cgesitli lipid parametreleri ¢aligilarak elde edilen veriler, 50 kigilik
kontrol grubu sonuglar! ile kiyaslandi. Buna gére: Yasi 50°'nin altindaki DM'lu
erkeklerde HDL-K duzeyleri (p<0.005); HDL-K/LDL-K (p<0.05) ve apo A-l/apo
B (p<0.01) oranlar dustk bulundu. 50 yas Uzeri erkek hastalarda apo B
(p<0.02) yuksek ve apo A-l/apo B (p<0.01) orani dustk bulundu.

Yag! 50'nin altinda olan menapoz 6ncesi bayanlarda LDL-K (p<0.05)
ve apo B (p<0.005) dizeyleri yuksek HDL-K/LDL-K (p<0.03) ve apo A-l/apo B
(p<0.001) oranlar dugtk bulundu.

50 yas Uzeri rhenapoz sonrasi bayanlarda hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark bulunamadi. Yas ve cinsiyet farki gézetmeksizin tim
hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda: Hasta grubunda TK (p<0.02), TG
(p<0.02) ve apo B (p<0.001) parametreleri yuksek bulunurken HDL-K/LDL-K
(p<0.02) ve apo A-l /apo B (p<0.001) oranlari diiglk bulunmustur.

Ayrica yas ve cinciyet farki gézetmeksizin hasta ve kontrol grubuna ait
tam veriler (n=132) birlikte degerlendirildiginde: LDL-K ile TK; LDL-K ile apo B;
VLDL-K ile TG; VLDL-K ile apo B; HDL-K ile apo A-l; TK ile apo B; apoA-l/apoB
orant ile HDL-K/LDL-K oranlart arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon (p<0.05) bulunmustur.

Grup sonuclari ayr ayri degerlendirildiginde hem erkek, hem de bayan
50 yas alti hasta gruplarinda apo A-l/apo B ve HDL-K/LDL-K oranlarinin
birbirini destekler nitelikte duslk bulunmasi; daha geng hastalarin kalp damar
sagh§ agisindan daha fazla risk altinda oldugunun belirtisi olarak
yorumlanmigtir. Yas ve cinciyet farki gézetmeksizin tim hasta grubunda TK,
TG ve apo B miktarlarinin yoksek bulunmasi bu konuyla ilgili literattr bilgilerini
destekler nitelikteydi. Ayrica korelasyon analizlerinden elde edilen anlami
pozitif sonuglar da galigmalarin dogrulugunu teyit edici kontrol parametreleri

olarak yorumlanmustir.
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7. SUMMARY

Eighty-two patients who had type Il DM being treated by endocrine
department were classified in 4 groups accordig to their ages and sexes.
Different lipid parameters were studied in these patients and results were
compared with control group composed of 50 healthy people.

In order to this:

The levels of HDL-C (p<0.005), the ratios of HDL-C/LDL-C (p<0.03)
and apo A-l/apo B (p<0.01) were determined lower in the males younger than
50 years and had DM.

The levels of apo B (p<0.02) were higher and the ratio of apo A-l/apo
B (p<0.01) were lower in male patients older than 50 years.

The levels of LDL-C (p<0.05) and apo B (p<0.005) were higher and
the ratios of HDL-C/LDL-C (p<0.03) and apo A-l/apo B (p<0.001) were
determined lower in premenopausal females younger than 50 years.

There wasn't a significant correlation between control group and
patients gruop of postmenopausal women older than 50 years old.

We compared all patients and controls without consideration of age

and sex. Although the parameters of TC (p<0.02), TG (p<0.02), and apo B
(p<0.001) were higher, the ratios of HDL-C/LDL-C (p<0.02) and apo A-l/apo B
| (p<0.001) were lower in study group.
’ Otherwise, we evaluated all results of patient and control groups
together (n=132) without consideration of age and sex. Significant positive
correlations were found betwen LDL-C and TC, LDL-C and apo B, VLDL-C and
TG, VLDL-C and apo B, HDL-C and apo A-l, TC and apo B, apo A-l/apo B and
HDL-C/LDL-C.

Whenever results were evaluated seperately, the ratios of HDL-C/LDL-
C and apo A-lfapo B were determined significantly lower in the patient group,
both men and women younger than 50 years. It is concluded that younger

patients have more risk for cardiovascular problems.
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High levels of apo B, TC and TG have been parellel to literature without
consideration of age and sex in all patients.

‘Additionaly, the significantly positive results obtained from correlation

analyses were suggested as control parameters confirming the confidence of

our study.
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