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OZET

KAYA. O. Tip 2 Diyabetli Aterosklerozisi Olan ve Aterosklerozisi Olmayan
Hastalarda Serum LDL-Subfraksiyonlar, MMP-9 TIMP-1 Diizeylerinin
Incelenmesi; Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008 Bu calisma Tip 2 Diyabetli hastalarda
makrovaskiiler komplikasyonu olan ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan
hastalar arasindaki biyokimyasal belirteclerdeki degisimleri incelemek amaciyla
yapildi. Calisma gruplar1 i¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji poliklinigine bagvuran veya
takip edilen tip 2 diyabetli makrovaskiiler komplikasyon teshisi almis 50 (202, 302)
hasta ve Tip 2 diyabet tanis1 almig makrovaskiiler komplikasyon saptanmamis 50
(359, 153) hasta ile ve 30 (159, 153) saglikli bireyden olusturuldu. Gruplar arasi
sdLDL, TIMP-1, MMP-9, TG, LDL-C, total kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak
analiz edildi. Biitiin gruplar aras1 yas istatistiksel olarak farkliydi (P=0,001).
Makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta yas ortalamasi  diger gruplardan
yiiksekti. Total kolesterol diizeyleri agisindan ii¢ grup arasinda anlamli bir fark
bulunamadi . TG diizeyleri agisindan hasta gruplari kontrol grubuna gore yliksek TG
diizeylerine sahiptiler (P=0,011). Hasta gruplarinin TG diizeyleri kendi aralarinda
anlaml bir fark tasimiyorlardi. Kontrol grubunun LDL diizeyleri, hasta gruplarindan
yiiksek bulundu (P=0.016). Tim gruplar arast sdLDL diizeyleri anlamli fark
tastyordu (P=0,001). sdLDL diizeyleri hasta gruplarinda daha yiiksekti. sdLDL
diizeylerinin yiizde olarak total kolesterole oranlari da anlamli fark tasiyordu
(P=0.001). Makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplar arasi fark anlamli
degildi. MMP-9 diizeyleri de gruplar arasinda istatistiksel olarak farkliydi
(P=<0,001). Kontrol grubuna gore hasta gruplarimin MMP-9 diizeyleri yiiksek
saptandi. Hasta gruplarinin kendi arasindaki MMP-9 diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml degildi. Her iki hasta grubunun TIMP-1 diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak diisiik saptandi. Tip 2 DM’lu grupta LDL diizeyinin kontrol
grubundan diisiik olmasina ragmen sdLDL diizeylerinin yiiksek saptanmasi TIMP-1
diizeylerinin diisiik olmasi, MMP-9 ytiksekligi, aterosklerotik komplikasyon riskini
artirir.

Anahtar kelimeler; Tip 2 Diyabet, kiiciik yogun LDL, TIMP-1, MMP-9



ABSTRACT

KAYA. O. Investigation of serum LDL-sub fractions, MMP-9 and TIMP-1
levels in Type II diabetic patients with or without Atherosclerosis: Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine. Medical Speciality Thesis in
Department of Biochemistry Eskisehir, 2008 This study aimed to investigate the
alterations in biochemical markers of Type II diabetic patients with or without macro
vascular complications. Patient groups were formed by 50 (20 females, 30 males)
type II diabetic patients with macrovascular complication symptoms and 50 ( 35
females,15 males) type II diabetic patients without symptoms of macrovascular
complication who were followed by Endocrinology Polyclinic. 30 (15 females, 15
males) healthy individuals bearing similar features with patient groups were used as
control group. sdLDL, TIMP-1, MMP-9, TG, LDL-C, total cholesterol levels among
study groups were analyzed statistically. Age values differed significantly among
study groups (P=0,001). No significant difference was found among groups in terms
of total cholesterol levels. TG levels of patient groups were significantly increased
compared to controls (P=0,011). No significant difference was found among patient
groups in terms of TG levels. LDL levels of control group were found to be
increased compared to patient groups (P=0,016). sdLDL levels differed significantly
among study groups (P=0,001). MMP-9 levels also differed among study groups
(P<0,001). MMP-9 levels of patient groups were found to be increased compared to
control group. No significant difference was found among patient groups in terms of
MMP-9 levels. Decreased MMP-9 levels and increased TIMP-1 levels of patient
groups compared to control group is considerable in terms of atherosclerosis. In type
IT diabetic group LDL levels decreased whereas sdLDL levels are increased
compared to control group and this increases the risk of atherosclerotic
complications.

Key words:Type 2 Diabetes Mellitus, MMP-9, TIMP-1, small dense LDL



vi

ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI. ..o, il
OZET ...t iv
ABSTRACT ... e e \%
ICINDEKILER.. ... ..ottt e, vi
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI..........cooimiiiiniiiie s viii
SEKILLER DIZINI. ... ..ot oy s ix
TABLOLAR DIZINI. ..., X
L GIRIS e 1

2. GENEL BILGILER.......ootiiiiiiiiiiiiis et 1

2.1.  Tip 2 diyabet ve Karbonhidrat Metabolizmasi................cooviiiiiiininin. 1
2.1.1. Tip 2 DM risk faktorleri.......co.oviiiiiniiiii i e 2
2.1.2. Diabetes Mellitus Tant Kriterleri.............ooooii i 5

2.1.3. Diabetes Mellitus Tiplerinin Siniflandirmasi...............oooiiiiin.n. 6
2.2, ACTOSKICTOZ. ... et 7
2.2.1. Ateroskleroz Olusum Hipotezleri.........oooviiiiiniiiiiiiii i 8

2.2.2. Aterosklerozun FizyopatolojiSi.......c.ovvuiviiiiiiiiiiiiie i e, 10
2.2.3. Epidemiyolojik Risk Faktorleri................coooiiiii e, 12
2.2.4. Diabetes Mellitus ve AterosKIerozis. ..........covviiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeane 13

2.2.5. Diyabetik Makrovaskiiler Hastaligin Etyopatogenezinde Ozellikle

Onem Olan BtKenler. . ... .......cooiiuiiiiiii e, 16
2.2.6. Diyabet ve Dislipidemi. .........cooeuiiiiiiniiiii i 17
2.3. LDL-C ve Kiiglik Yogun LDL-C....c.oiiiiiiiiiii e, 18
2.3.1. Lipoproteinlerin Smiflandirtlmast.............cooiiiiiiiiiiie 18
2.3.2. Modifiye LDL-C’iin “Scavenger Reseptorler” ile Metabolizmasit............... 23
2.3.3. LDL-C Alt GIUPIAIL. . ...ttt e e 24
24, MMP-0 L 26
2.4.1. MMP Sentez ve Aktivitesinin Diizenlenmesi...................ooooiiinnn. 29
2.4.2. MMP’lerin Biyolojik Etkileri............coooiiiiiii e, 30
2.4.3. Ateroskleroz Patojenezinde MMP’lerin Rolii ..., 31

2.5, TIMP . 34



2.5.1.
2.5.6.

3.1.
3.2.
3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.
4.1.4.
4.1.5.
4.1.6.
4.1.7.
4.1.8.
4.1.9.
5.1.

6.1.

7.1.

vii

B 01 0 53 0 1 710 £ 34
TIMP’lerin Fonksiyonlart............ooooiiiiiiiii e 35
MATERYAL ve METODLAR. ... e 37
Materyal. .. ..o e 37
MEtOAIAT. ..ot 38
MMP-9 OIGUMIL ... ee e, 38
TIMP-1 OIGUMIL .. ...t 39
Kiiciik Yogun LDL-C OlgUMu. ....oovveeiiiiiii e, 41
Istatistiksel ANAlIZ. ...........ccouiiieiiii e 45
BULGULAR. .. e 46
Gruplarin Yas Acisindan Analizi.............oooooiiiiiiiiiiiii 46
Gruplarin VKI analizi...............cooooiiiiiiii e, 47
Gruplarin Total Kolesterol Diizeylerinin Karsilagtirilmasit........................48
Gruplarin TG Diizeylerinin karsilastirilmast...............coooviiiiiiion. .. 49
Gruplarin LDL-C diizeylerinin Karsilagtirilmast...............c..coco 50
Gruplarin sdLDL-C Diizeyleri A¢isindan Karsilastirtlmast..................... 52
Gruplarin sdLDL-C’iin Total Kolesterole Oranlarina Gore Karsilastirilmasi .53
MMP-9 dUZEYICTT. ... 55
TIMP-1 dUzZeYleri.....ueneii e 56
TARTISM A . e 58
SONUC . .t e 67
KAYNAKLAR. . e 69



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ADA... o Amerikan diyabet birligi

ATP oo, Erigkin tedavi paneli

bFGF ... Fibroblast biiyliime faktorii

ELISA ... Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ESM.. .o Ekstraseliiler matriks
FFA.....o Serbest yag asit
IGF-BP....ooii Insulin like Growth Factor-Binding Protein
IMK. .o Karotis arter intima-media kalinlig1
KAH.....oooo Koroner arter hastaligi

LDL. .o Diistik dansiteli lipoproteinler
LDL-C.oviiiiiiiien LDL kolesterol
M., Miyokard infarktiisti

MMP ..o Matriks Metalloproteinazlari

MMP-O... i Matriks Metalloproteinaz 9
NCEP....ooiiiiiiii, Ulusal kolesterol egitim programi
OGTT..ooiiiiiiii e Oral glukoz tolerans testi
Oks-LDL-C......ccoiiiiiiiiii, Okside-LDL kolesterol
proTGF-B........ooi. ProTransforming Growth Factor-f3
proTNF-o.........ooiiii, ProTumor Necrosis Factor-a
SALDL-C.....ooviiiiiiiiiiiiie, Kiiciik yogun LDL kolesterol
SICAM-1...oooiiiiiiii, . Soluble interselliiler adezyon molekiil-1
SVCAM-1 ..o, Soluble vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1
TG Trigliserid

TIMP.....oooiiiii . Matriks Metalloproteinaz Inhibitérleri
TIMP-1..oi s Matriks Metalloproteinaz Inhibitor 1

Tip2DM...oiiiiiiiiiiiie, Tip 2 Diabetes Mellitus

viii



Sekil.2.1.
Sekil.2.2.
Sekil.2.3.
Sekil.2.4.
Sekil.2.5.
Sekil.2.6.
Sekil.2.7.
Sekil.2.8.
Sekil.3.1.
Sekil.3.2.
Sekil.3.3.

Sekil .3.4.
Sekil.3.5.

Sekil.3.6.
Sekil 4.1,
Sekil.4.2.
Sekil.4.3.
Sekil.4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil.4.7.

Sekil.4.8.
Sekil.4.9.

X

SEKILLER DiZiNi

. Sayfa
Instilinin salinimi ve aktivasyonu..............coooiiiiiiiiii i, 4
Hasara yanit hipotezi...........ocoiuiiiiiiiii e, 9
Oksidatif modifikasyon hipotezi..............oovviiiiiiiiiiiiiiiiinn, 10
Bir LDL partikiiliiniin viicut sicakligindaki sematik molekiiler modeli..19
Kiiclik yogun LDL nin aterosklerotik plak olusumuna katilimiu........... 26
MMP’lerin yapisal 6zellikleri............ooooooiiiiii i, 28
Ateroskleroz etiyolojisinde MMP aracili matriks yikimi ................. 33
TIMP-1"1in sematik gorinimil..........coeiiviiiiiiiii i, 35
MMP-9 kitinin kalibrasyon grafigi.........cccccooviiiiiiiiiiiiiiiainiennn, 39
TIMP-1 kitininkalibrasyon grafigi.............ccoooeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn. 41
Poliakrilamid jel elektroforezinde lipoprotein bantlarinin sematik
dIiZILIMI. .. 41
Olgiim sonras1 lipoprotein bantlarinin fotograf goriiniimii................. 42

Poliakrilamid jel elektroforezinde normal bir lipoprotein profilinin

GOTUNTIMUL . .ottt e e e e e e e e e eeeeaaas 43
Bir hastaya ait anormal lipoprotein profili..................coiiiiviiieninnn. 44
Gruplarin yas analizinin grafiksel gortinlimii....................cccoeenne.. 46
Gruplarin VKI agisindan grafiksel goriiniimii................................. 47
Total kolesterol diizeylerinin grafiksel gorinimii.....................c.eee 48
TG diizeylerinin grafiksel gorinimii.............oovviviiiniiiiiniin ... 50
Gruplar arast LDL-C dlizeyleri .........cooovviiiiiiiiiiiiiiie e, 51
sdLDL-C diizeylerinin grafiksel gorinimii ...............coceeeniininen.n 53
sdLDL-C’{in total kolesterole oraninin gruplar arasi grafiksel

GOTUNUIMTL. . ..ottt e e et e e 54
Gruplar arast MMP-9 diizeyleri  .......cooiiiiiiiii e, 56

TIMP-1 diizeylerinin grafiksel goriinimii ................ooiiiiiinenn.e 57



TABLOLAR DIiZINI
Sayfa
Tablo.2.1. Diabetes Mellitus tani kriterleri................c.oooiiiiiiiiiiiiis i 6
Tablo.2.2. Lipoproteinlerin smiflandirilmast.............ooooiiiiiiiiiiin o, 19
Tablo.3.1. Poliakrilamid jel elektroforezi intra-assay CV.............c.cooeviiiinnn.. 43
Tablo.3.2. Poliakrilamid jel elektroforezi inter-assay CV.............ccovviivinennn. 43
Tablo.3.3. Poliakrilamid jel elektroforezinin ultra santrifiijle karsilagtirilmasi...... 44
Tablo.4.1. Gruplarin yas acisindan karsilastirilmast.............c.ooooiiiiiii, 45
Tablo.4.2. Fisher LSD Metoduyla yas agisindan farklilik gdsteren gruplarin
karsilastirilmast. ... e, 46
Tablo.4.3. Gruplarm VKI analizi...................ccooeiiiiieiiiiiieii e 47
Tablo.4.4. Gruplarin total kolesterol agisindan karsilastirilmast........................ 48
Tablo.4.5. Guplar aras1 TG diizeylerinin kargilastirilmast.............c...ooooeenenn. o 49
Tablo.4.6. Gruplarin kendi i¢inde farkliliklarinin Dunn’s metoduyla analizi.........50
Tablo.4.7. Gruplar arast LDL-C diizeylerinin analizi.................c..cooeivinnnee 51
Tablo.4.8. LDL-C diizeylerinin Dunn’s metoduyla karsilagtirilmasit.................. 51
Tablo.4.9. sdLDL-C diizeylerinin gruplar arasi analizi......................ooeennn. 52

Tablo.4.10.Gruplar aras1 sdLDL-C diizeylerinin Dunn's Metodu ile
degerlendirilmesi........o.einiiiii e 53

Tablo.4.11.sdLDL-C’iin total kolesterole oranina gore gruplarin karsilastirilmasi..54

Tablo.4.12.Gruplarin sdLDL-C’iin total kolesterole oranina gore Dunn's Metodu ile

karsilastirtlmast ..., 54
Tablo.4.13.Gruplarin MMP-9 diizeylerinin karsilastirilmast ......... ................. 55
Tablo.4.14.Gruplarin MMP-9 diizeylerinin Dunn’s metoduyla analizi ................. 55
Tablo.4.15.Gruplarin TIMP-1 diizeyleri agisindan analizi.........................ee 56

Tablo.4.16.Gruplarin TIMP-1 diizeylerinin Dunn’s metodu ile karsilastirilmasi.....56



1. GIRiS

Diabetes Mellitus yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agan ciddi bir halk
sagligi problemidir. Yiksek kan glukoz diizeyleri ve diyabetik dislipidemi,
ateroskleroz, nefropati, retinopati ve ndropati gibi istenmeyen komplikasyonlarin
sebebebidir. Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur ve diyabet vakalarinin %
90’1 olusturmaktadir. Tip 2 diyabet, insiilin rezistansi veya anormal insiilin
sekresyonu ile karakterize edilir (1).

Tip 2 diyabet genelde 45 yas iizerinde ilk yakinmalar ile baslar. Kronik
seyirlidir ve sinsi gidislidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma nedenleri polidipsi,
poliiiri ve polifaji gibi klasik yakinmalardan ziyade, gérme bozukluklari, el ve
ayaklarda uyusukluk ve fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili
yakmmalardir. {1k tan1 konuldugunda ¢ogunlukla kronik komplikasyonlar mevcuttur.
Hastalarin cogu obezdir. Aile Oykiisiine siklikla rastlanir. Tip 2 DM’li bireylerin
cocuklarinda 1/3 oraninda, ikizlerde %38 oraninda diyabet veya glukoz tolerans
bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabetin  makrovaskiiler ~komplikasyonlari, aterosklerozla baglantili
serebrovaskiiler, koroner arter ve periferik arter hastaliklaridir. Diyabetteki
makrovaskiiler komplikasyonlarin nedeni olarak, endotel hasari, dislipoproteinemi ve
bozulmus hemostaz sorumlu tutulmaktadir. Gegen 10 yilda cok daha belirgin
olmustur ki genel olarak kardiyovaskiiler hastaliklar, kismi olarak da ateroskleroz,

onemli bir inflamatuvar komponente sahiptir (2).

2. GENEL BILGILER

2.1: Tip 2 Diyabet ve Karbonhidrat Metabolizmasi

Kan glukoz seviyeleri enerji metabolizmasinda temel rol oynar. Kan glukoz
diizeyi glukozun alim ve sentezi yolu ile belirlenir. Glukoz dengesi; karaciger ve
bobrekler tarafindan glukoz iiretimi ile beyin, bobrekler, kas ve yag dokusu
tarafindan kullanilan glukoza baglidir. Pankreasta Langerhans adaciklarinda hormon
treten hiicreler karbonhidrat metabolizmasinda Onemli rol oynar. Pankreas
adaciklarindaki o, B ve o hiicreleri sirasiyla glukagon, insiilin ve somatostatin

tiretiminden sorumludurlar. Pankreas hormonlarinin ana fonksiyonlart besin



maddelerini glukojen ve trigliserid seklinde depolamak, aglikta veya streste enerji
depolarin1 mobilize etmek, kan seker diizeyini sabit tutmak ve biiylimeyi
hizlandirmaktir.

Tip 2 diyabetteki yetersiz insiilin saliniminin neden oldugu esas sorun glukozun
uyardigir erken insiilin cevabinin kaybolmasidir. Glukoz alimindan sonra insiilin
konsantrasyonunun Tip 2 diyabetlilerde kontrollerden daha diisiik oldugu goriilmiistiir.
Erken faz insiilin sekresyonunun azalmas: nedeniyle hepatik glukoz iiretimi
baskilanamamaktadir. Karacigerden devamli glukoz outputu ve intestinal sistemden
dolasima devamli glukoz gegisi ile hipergliseminin derecesi daha da artmaktadir. Yine
insiilin salmimminin azalmasi1 nedeniyle kas dokusuna glukoz alimi azalmakta ve
hiperglisemi siddetlenmektedir. Bu tablonun ilerlemesi ile goriiniir aglik hiperglisemisi
ve diyabet tablosu olusmaktadir.

Tip 2 diyabette gozlenen kronik hiperglisemi dokulardaki insiilin reseptorleri
tizerinde toksik etki olusturmakta ve reseptdrlerin insiiline duyarliligini azaltmaktadir.
Glukoz toksisitesi denilen bu durum insiilin reseptorleri diginda pankreas adacik (-
hiicreleri tizerinde de etkili olarak insiilin salinimimi etkilemektedir. Bunun yami sira
insiiline karsi direng gelisimine yol a¢gmakta ve sonugta P-hiicre fonksiyonlarinin
ilerleyici kaybina neden olabilmektedir.

Asikar hiperglisemi sonucu biilyiime bozuklugu ve bazi enfeksiyonlara yatkinlik,
uzun donemde de mikrovaskiiler komplikasyonlar (ndropati, retinopati, nefropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlar (ateroskleroz, miyokard enfarktiisli, gangren, otonom
noropati) kronik hiperglisemiye eslik edebilir. Diyabette yasami tehdit edici tablo olarak

ketoasidoz veya non-ketotik hiperozmolar sendrom goriiliir.

2.1.1.Tip 2 Diabetes Mellitus Risk Faktorleri

Tip 2 diyabet, genler ve cevresel faktorler tarafindan ortaya ¢ikan ¢ok
faktorlii bir hastaliktir. Tip 2 DM un goriilme sikligindaki bu hizli artisin sebebi
ikincil faktorler olan obezite, hipertansiyon ve fiziksel aktivite eksikliginin
artmasidir. Tip 2 DM’ un tanimlanmus risk faktorleri asagida siralanmistir (3).
1. Genetik Yatkinhk : Tip 2 DM aile hikayesi olan kisilerin hastalig1 gelistirme
riskleri normal populasyona gore daha yiiksektir. Tip 2 diyabette hastaligin ortaya
cikist bircok gen lokusuna baglidir ve hepsinin kiiclik de olsa etkileri vardir.

Multifaktoriyel bir hastalik olan tip 2 DM’ta genler sadece kendi aralarinda



etkilesmez. Aym zamanda cevresel faktorlerle de etkilesir. Insiilin aktivitesi ve
salinimi bir ¢ok lokusta genetik varyansa sahiptir. Bu multifaktoriyel modele gore,
hastaliga yatkinlik, degisik genetik varyantlarin (genotiplerin) ve ¢evresel faktorlerin
birlesmesiyle kendini gosterir. Obezite ve tip 2 diyabetin genetigi cogunlukla ¢akisir.
2. Yas : Genellikle 40-45 yas tizeri Tip 2 DM gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.

3. Obezite : Tip 2 DM hastalarinin ¢ogu obezdir. Obezite, karacigerde ve periferde
azalmis insiilin faaliyeti ile baglantilidir. Obezite ile Tip 2 DM arasindaki baglanti
bir¢ok mekanizmanin sonucu ortaya ¢ikar.

4. Fiziksel Aktivite : Fiziksel aktivite yoksunlugu Tip 2 DM ile baglantilidir.
Calismalar, egzersizin insiilinin etkisini artirdigim1 ve kas hiicrelerindeki glukoz
tagiyicilarinin da diizenlenmesini sagladigini gostermektedir.

5. Hipertansiyon : Kan basmcinin >140/90 mmHg olmas1 Tip 2 DM gelisimi
evresinde makrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda etkili bir risk faktoriidiir.

6. HDL-Kolesterol : Calismalar yiiksek HDL-kolesteroliin Tip 2 DM i¢in potansiyel
bir koruyucu faktér oldugunu gostermektedir . HDL-kolesteroliin 35 mg/dl’den
diisiik olmas1 Tip 2 DM igin bir risk faktoriidiir.

7. Trigliserid : Trigliserid diizeyinin 250 mg/dl’ den yiiksek olmas1 Tip 2 DM igin
bir risk faktoriidiir.

8. Metabolik Sendrom : Insiilin direnci sendromu olarak da bilinen metabolik
sendrom, Tip 2 DM i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

9. Dogum agirhg : Yiksek dogum agirligi Tip 2 DM i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Dogum agirliginin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda annede gestasyonel
diyabet goriilmesi s6z konusu olup ileride Tip 2 DM gelismesi i¢in anne risk
altindadir. Yiksek dogum agirlikli bebekte de Tip 2 DM igin genetik yatkinlik
bulunmaktadir.

10. Etnik Koken : Calismalar ve yapilan demografik gozlemler sonucu Tip 2 DM
prevelansi gesitli toplumlarda incelenmistir. Cin toplumunda ve Papua Yeni Gine’de
prevalanst %1 gibi oldukca diisiik bir degere sahipken, Kuzey Amerika’da bulunan
Pima Hintlilerinde %50 gibi oldukca yiiksek bir degere sahiptir.

11. Prediyabet : Oral glikoz tolerans testi ile belirlenen glukoz degerinin 140’ tan
yiiksek 200°den az oldugu durum bozulmus glukoz toleransi olarak bilinir. Bu tip

hastalarin yaklasik % 30’unda 10 y1l igcinde DM gelisme riski bulunmaktadir.



12. Baz1 Hastaliklar : Polikistik over sendromu ve bazi endokrin hastaliklar

(hipertiroidi, akromegali...) Tip 2 DM gelisimi i¢in birer risk faktoriidiir.

Insiilin

Pankreatik B hiicrelerinden salgilanan peptid yapida bir hormon olan insiilin
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmalarim diizenler. Insiilin, 51 amino asitten
olusan bir peptiddir ve proinsiilinden C zincirinin uzaklagsmasi ile olusur. Proinsiilin,
preproinsiilinin parcalanmas1 sonucu ortaya ¢ikar. Insiilin A ve B zincirleri olmak
tizere iki peptid zincirden olugsmaktadir. Bu zincirler iki disiilfid bag1 (S-S baglari) ile
birbirlerine baghdir. Daha sonra preinsiilin ve insiilin igeren graniiller olusur.
Pankreasin insiilin igerigi kabaca 6-10 mg olup bunun 2 mg’ 1 giinliik salgilanan
miktaridir. Insiilinin yar1 émrii yaklasik 10-30 dakikadir ve ¢ogunlukla karaciger ve

bobreklerde pargalanir.
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Sekil.2.1.Insiilinin salinim ve aktivasyonu

Yeni tespit edilen Tip 2 diyabet olgular1 incelendiginde tani konuldugu anda
bu hastalarin  %30- 40’1nda iskemik kalp hastalig1 oldugu goriilmiistiir. Buradan da
anlasilacagi iizere muhtemelen tip 2 diyabet tanisi ¢ogu olguda ge¢ konulmaktadir.
Diyabetin ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu uzun stiredir

bilinmektedir (4). Ancak son yillarda diyabet ve giiniimiizde onun Onciisii sayilan



metabolik sendromun, ateroskleroz i¢in diisiiniildiigiinden daha ciddi bir risk faktorii
oldugu anlasilmistir (5).

Diyabetiklerde goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin hem mortalite
hem de morbidite acisindan en sik karsilasilan1 koroner arter hastaligi (KAH) dir.
KAH, diyabetiklerde hem daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta hem de koroner
lezyonlar daha kompleks ve yaygin olma egilimi gostermektedir. Diyabetik
hastalardaki endotel disfonksiyonu, proinflamatuvar durum, lipoproteinlerdeki
bozukluklar, tromboza egilim ve otonom disfonksiyon artmig kardiyovaskiiler
olaylardan sorumlu mekanizmalardir. Dolayisiyla yogun glisemik kontrol
makrovaskiiler komplikasyonlar1 Onlemede yeterli degildir (8). Bunun nedeni
olasilikla aterosklerozun multifaktdryel olmasi ve de hipergliseminin bu risk
faktorlerinden sadece biri olmasidir. Bu risk faktorleri ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin varlig1 klinik olarak diyabetin baslangicindan 6nce gosterilmistir.
Bu neden ile erken ve etkili risk faktorii tedavisi hem diyabet komplikasyonlarini

onleyebilmekte hem de diyabetin ortaya ¢ikisini azaltabilmektedir (3).

2.1.2: Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diinya Saglik Teskilati’ nin 1997 ve Amerikan Diyabet Birligi’ nin 2006 tan
kriterlerine gore; rasgele bir plazma Orneginde glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ den
fazla olmasi veya 10—12 saatlik bir a¢liktan sonra aglik plazma glukoz diizeyinin 126
mg/dl’ den fazla olmasi Diabetes Mellitus olarak tanimlanir (9, 10). Ac¢lik kan
glikozu 126 mg/dl’ nin altinda fakat 100 mg/dl’ nin iizerinde olan hastalarda insiilin
salimiminin ilk fazinin bozulmus olabilecegi diisiiniiliir ve bozulmus aglik glukozu
olarak isimlendirilir. 75 g glukozun oral yolla verilmesi ile 2. saat plazma glukoz
degerinin olgiilmesi oral glukoz tolerans testi (OGTT) olarak adlandirilir. OGTT ile
aclik kan glukozu 126 mg/dI’nin altinda bulunan hastalarda OGTT 2. saat degerinin
140 mg/dl’den yiiksek 200 mg/dl’den diisiik olmast bozulmus aglik glukozu olarak
isimlendirilir. (Tablo.2.1).



Tablo.2.1. Diabetes Mellitus tan1 kriterleri

Achik Plazma Glukozu

Normal : < 100 mg/dl

Bozulmus aclik glukozu: 100 mg/dl -125 mg/dl
Diyabet : =126 mg/dl

OGTT sirasmda 2.saat plazma glukozu

Normal : < 140 mg/dl alt1

Bozulmus glukoz toleransi: 140 mg/dl — 199 mg/dl

Diyabet : =200 mg/dl

2.1.3: Diabetes Mellitus Tiplerinin Simiflandirmasi;
* Tip 1 Diyabet

* Tip 2 Diyabet

* Gestasyonel Diyabet

* Diger spesifik diyabet tipleri olarak siniflandirilir.

Tip 1 diyabet, insiiline bagimli diyabet veya juvenil baslangi¢cli diyabet olarak
da isimlendirilir. T hiicreleri araciligtyla pankreatik P hiicrelerinin otoimmiin
harabiyeti s6z konusudur. Insiilin yetersizligi goriiliir. Gestasyonel diyabet, gebelik
esnasinda ortaya c¢ikar ve ¢ogunlukla tigiincii trimesterde gelisir. Kesin tanisi igin
dogumdan 6 hafta sonra aclik plazma glukoz diizeyleri tayin edilmelidir. Bu
hastalarin tip 2 diyabet gelistirme riski oldukca yiiksektir. Diger spesifik diyabet
tipleri icerisinde Tip 1 ve Tip 2 diyabet ile iliskisi olmayip etiyolojileri bilinen
diyabet tipleri bulunur. Pankreas hastaliklar1 (kronik pankreatit, hemakromatoz),
hormon bozukluklar1 (feokromositoma, akromegali), ilaglar ve kimyasal maddeler
(kortikosteroid, tiazid), insiilin reseptor anomalileri (Kahn A, B, C tipi), genetik
sendromlar (Wermer sendromu, Alstrom sendromu) (11).

Diabetes Mellitus miyokard hasarin1  koroner makrovaskiiler hastalik,
otonomik disfonksiyon, diyabetik kardiyomiyopati ve koroner mikrovaskiiler
hastaliklara yol acarak olusturmaktadir. Bu fizyopatolojik mekanizmalar nadiren

izole olarak bulunur, siklikla birbirlerini potansiyalize ederler.



Tip 2 DM son yillarda “Koroner Arter Hastaligi Esdegeri Klinik Durum”
olarak kabul edilmektedir. DM’li hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar
mortalitenin %70’inden fazlasindan sorumludur. Mortalite ve morbidite agisindan en
stk karsilagilan kardiyovaskiiler komplikasyon ise koroner arter hastaligidir.
Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligina bagli mortalite normal popiilasyona
gore 2—4 kat daha yiiksektir (6,8). MI Oykiisii olmayan diyabetik hastalarin,
gecmiste MI gecirmis gibi MI gecirme riskinin oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenlerle koroner arter hastalifi olmayan diyabetik bir kisinin gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar icin risk diizeyi onceden koroner arter hastaligi bulunan
diyabetik olmayan bir kisi ile esdeger olarak kabul edilmektedir (7,22).

Koroner arter hastaligi diyabetiklerde hem daha erken yaslarda ortaya
cikmakta hem de koroner lezyonlar daha kompleks ve yaygin olma egilimi
gostermektedir. (3). Diabetes mellitusun kalp iizerine koroner arter hastaligi disinda
etkileri de wvardir. Strong Heart calismasi’nda diyabetin kalp iizerine diger
faktorlerden bagimsiz olarak olumsuz etkiler olusturdugu, sol ventrikiil kitle ve duvar

kalinliginda artisa neden oldugu ve miyokard islevlerini baskiladigi bulunmustur(4).

2.2: Ateroskleroz

Gelismis bati iilkelerinde oliimlerin en basta gelen sebebi kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Bu yiizden ¢ok sayida arastirmaya konu olmakta ve giin gectikce bu
konuda yeni gelismeler saglanmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin temelinde
yatan asil olay ateroskleroz olup etiyopatogenezinde ¢ok sayida genetik ve c¢evresel
faktorler rol oynamaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, koroner kalp hastaligi, inme
ve periferik damar hastaliklarini da i¢ine alan farkli hastalik gruplarini kapsar. Fakat
biitiin bu hastaliklarin  tiimiiniin altinda yatan patoloji aterosklerozdur.
Aterosklerozun fizyopatolojisi olduk¢a komplekstir. Kan damarlarinin subendotelyal
araliginda, arter duvarmin tiim yapisal elemanlari, trombosit, 16kosit ve ozelikle
monosit, makrofaj gibi cesitli inflamatuar hiicreler ile lipid ve lipoproteinlerin
birikimini i¢eren kronik, inflamatuar bir hastaliktir (12,13). Bu siiregte merkezi rol
oynayan vaskiiler endotel, arteriyel duvar ve kan dolasimi arasinda dinamik bir gegis

bolgesidir.



Damar duvarindaki degisiklikler yasam boyunca olusurken, ateroskleroz
yaslanmadan farkli patolojik bir siirectir. Aterosklerozun 6ncii lezyonlari; yag izleri
(fatty streak) ve fibroz plaktir. Yag izleri, aterosklerozun en erken goriilen
bulgusudur. Bat1 tipi diyetle beslenen ¢ogu kisiler 20 yas civarinda bir kisim yag
izlerine sahip olurlar. Yag izleri mikroskobik olarak; kopiikk goriinimi veren
intraselliiler lipitlerle dolu biiylik hiicrelerin (kopiikk hiicreleri, foam cells)
subendotelyal bolgeye toplanmasiyla karakterizedir. Kopiik hiicrelerinin bir kismi
diiz kas orijinli olsa da esas olarak lipidlerle yiiklii makrofajlardir. Fibroz plak,
aterosklerotik hastaliklarin  kliniginde ©onemli rol oynar. Yag izleri arteriyel
damarlarda yaygin plak gelismeyen bolgelerde bile olusabilir. Mikroskobik olarak,
fibroz plaktaki degisikliklerin ¢ogu intimal tabakada meydana gelir ve burada
monosit, lenfosit, kopiik hiicreleri ve konnektif doku toplanmistir. Bazi1 lezyonlarda,
hiicre yikintilarinin nekrotik cekirdegi, kopiik hiicreleri ve kolesterol kristalleri
goriiliir. Bazilarinda da konnektif matriks i¢inde diiz kas hiicrelerinden ibaret fibroz
bir baslik bulunur. Yag izlerinden farkli olarak, fibr6z plak icindeki kopiik

hiicrelerinin ¢ogu diiz kas orijinlidir (4).

2.2.1: Ateroskleroz olusum hipotezleri

Ateroskleroz gelisimiyle iliskili {i¢ farkli hipotez ortaya atilmistir (5). Bunlar;
a) Hasara yanit hipotezi
b) Tutulmaya (retention) yanit hipotezi
¢) Oksidatif modifikasyon hipotezi

a) Hasara yamit hipotezi: Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil bagladig1
tam olarak anlagilamamistir. Bu anlamda en fazla kabul goren goriis Ross tarafindan
ortaya atilan hasara tepki (“response to injury”) hipotezidir. Bu hipotezde anahtar
olay endotel hasaridir (6). Endotel hasari, normal vaskiiler 6zellikleri degistiren bir
takim kompansatuvar cevaplara yol agar. Ornegin hasar, 16kosit ve trombositlerin
endotele adezyonunu arttirir ve lokal vaskiiler antikoagulan ¢evreyi prokoagulan bir
cevreye doniistliriir. Toplanan 16kosit ve trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve
biiylime faktorlerini salgilarlar ve intima igerisine diiz kas hiicre migrasyonunu ve

onlarin proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar cevabi arttirirlar (5).



Inflamatuvar cevabin bir diger komponenti arter duvari igerisine makrofajlarin
toplanmasidir. Bu makrofajlar diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-C) partikiillerini
alarak ici lipid dolu kopiik hiicrelerini olustururlar. Lipid birikimi ve kopiik hiicre
olusum siireci inflamatuvar cevapla devam eder. Siiregelen inflamasyon olayni,
sitokin, biiyiime faktorleri ve proteolitik enzimlerin salinimi ile birlikte olan hiicresel
nekroz izler. Lezyonun oto-katalitik olarak genislemesiyle lezyon liimene dogru

ilerler ve sonunda kan akimini bozar (5).
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Sekil.2.2. Artmis endotel gegirgenligi ve subendotel araligina LDL-C birikimi.
Endotele 16kosit adezyonu ve transmigrasyonu,T hiicre aktivasyonu,
16kosit adezyonu, trombosit adezyonu ve agregasyonu ile kopiik hiicre
olusumu, stiregelen makrofaj birikimi, fibroz kapsiil olusumu.

b) Retansiyona yamit hipotezi: Bu hipoteze gore aterosklerozu baslatan olay
lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarina lipoprotein retansiyonu, ekstraselliiler
matriks komponentleriyle siki olarak baglantili gibi gériinmektedir. Ozellikle,
apolipoprotein  B—100 igeren lipoproteinlerin, damar duvarmna birikiminin

inflamatuvar kaskadi tetikledigi diisiintilmektedir (5).

¢) Oksidatif modifikasyon hipotezi: Aterosklerozda oksidatif modifikasyon
hipotezi, Goldstein ve arkadaglarinin kiiltiire makrofajlarin kimyasal olarak modifiye
olmus LDL-C (okside LDL-C) varliginda lipit yiiklii hiicrelere doniistiigli goriisii ile
ortaya cikmistir (7). Modifiye LDL-C’iin invitro diiz kas hiicresi ve endotel
hiicrelerinde monosit kemotaktik protein-1’in sentezini arttirdigi gosterilmistir.

Okside LDL-C, monosit ve lenfositler icin kemotaktiktir. Okside LDL-C’{in diiz kas
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hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi bilinmektedir. Okside LDL-C, makrofajlar
tarafindan kopiik hiicre olusumu i¢in daha hizli oranda alinmaktadir. Ayrica okside

LDL-C, endotelyal hiicreler gibi bir takim hiicrelere sitotoksiktir
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Sekil.2.3.0ksidatif modifikasyon hipotezi. A: Okside LDL - C monositlerin
kemotaksisini uyarir. B: Monosit gidisini engeller. C: Koptik hiicre
olusumuna aracilik eder. D: Okside LDL-C endotel disfonksiyonu ve
hasarina yol agar. E: Okside LDL-C birikiminden dolay1 koptik hiicre
nekrozu olusur.

2.2.2: Aterosklerozun Fizyopatolojisi

Aterosklerotik plak gelisiminde ¢esitli evreler vardir. Bu evreler sunlardir:
1. Endotelyal aktivasyon veya disfonksiyon
2. Inflamatuar evre
3. Reperatif evre

4. Trombotik evre

a. Endotelyal aktivasyon veya disfonksiyon

Aterosklerotik  siirecteki  ilk  basamak  endotel  disfonksiyonudur.
Sirkiilasyondaki yiiksek lipid konsantrasyonlari, artmis kan basinci, sigaradaki
toksinler ve yiiksek glukoz diizeyleri gibi aterosklerotik risk faktorleri endotel
fonksiyonunda bozukluga yol agmaktadir (8,14). Lezyona egilimli arter bolgelerinde
albumin, LDL-C ve fibrinojene gegirgenligin arttigt gosterilmistir. LDL-C,
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subendotelyal araliktaki kollajen ve glukozaminoglikanlar gibi ekstra selliiler matriks
proteinlerine baglanarak arter duvarinda birikir. Ayrica endotelyal ylizeyde
etkilenmis bolgelerde, Ozellikle monositler toplanmaya baslar ve makrofajlara
dontistirler.

Ateroskleroz siklikla fokal olup kismen, kan damarlarinin dallanma

noktalarina yakin lokal girdap bolgelerini etkiler (7,8).

b. Inflamatuvar evre

Arteriyel duvara monositlerin girisi ve makrofajlara doniistimii inflamatuvar
yanitin tipik bir 6zelligidir. Makrofajlarin asil amaci hasarli hiicreleri bulmak ve
reaktif oksijen ve nitrojen tiirevleri ile enflamasyonu baslatmaktir. Makrofajlar ayn1
zamanda lipid biriktirmekte ve bu faz ekstraselliiler lipid depolanmasinin veya yagh
cizgilenmelerin goriildiigii faz olmaktadir ki bu durum ¢ok gen¢ insanlarda bile

goriilebilir (8).

c. Reperatif evre

Bir¢cok aterosklerotik plagin olgunlasma siirecinde belirli bir zaman
periyoduna ihtiya¢ duymasi, plagin olgunlasmasinda inflamatuvar durumu 6nlemeye
z1t bir defans veya savunma mekanizmasinin oldugunu gosterir. Bu durum o6zellikle
diiz kas hiicrelerinin kontraktil 6zelliklerinin kaybi, kollajen ve matriks proteinlerini
sentez edebilecekleri daha fibroblastik bir fenotipe doniismeleri ile iligkilidir.
Degisimin yarar1 ise yagl dokunun yeniden yapilanmasinda biiyiik mekanik giiclii
bir fibroz kapsiil, yani bir ¢esit skar dokusu ile kaplanmasidir. Bu noktada bir¢ok
plak progresyona gitmemekte ve klinik sonu¢ gelismemektedir. Lipid
depolanmasinin ve yeni fibroz kapsiillerin olusumunun ¢oklu fazlari olabilir ve bazen
arter duvart kalinlagir, plak arteriyel liimene girer ve kismen kan akimini Onler.
Ayrica oksijen ve besin maddeleri i¢in kalinlagsmis arteri gegmek zorlasir ve hipoksik
ve sonugta nekrotik hale gelebilir. Bunun 6nlenmesi i¢in, anjiogenez siireci, yeni kan

damarlarinin olusumu uyarilabilir ve gerekli besinler saglanabilir (8).
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d. Trombotik faz

Tim aterosklerotik plaklar ayni1 degildir; igerikleri ( makrofaj sayisi ve lipid
orani gibi) ve fibroz kapsiiliin kalinlig1 degisiklik gosterebilir. Fibroz kapsiilii ince
olanlar mekanik bir zorlamaya daha duyarli olabilir. Fibroz kapsiildeki hasarlanma
doku faktorii gibi protrombotik proteinlerin sizintisi sonucunda koagiilasyon
kaskadin1 aktive ederek trombiis olusumunu baslatacaktir. Bu durumda olusan
trombiis arteri tamamen veya kismen tikayabilir veya olusan trombiis bir baska artere

gdc ederek orada tikanmaya sebep olabilir.

2.2.3: Aterosklerozda Epidomiyolojik Risk Faktorleri

Koroner arter hastaliginin gelismesini veya ilerlemesini Onlemede ya da
seyrini yavaslatmada, ozellikle geri dondiiriilebilir risk faktorleri ¢ok Onemlidir.
Bunlarin en Onemlileri; sigara i¢me, hipertansiyon ve hiperkolesterolemidir.
Ozellikle geng eriskinlerde bu risk faktdrlerinin kontrolii koroner arter hastaliginin

yayginligini azaltmada ¢ok dnemlidir (4).

Koroner kalp hastahig risk faktorleri
Mayjor risk faktorleri
Sigara i¢me
Hipertansiyon
Serum total kolesterol veya LDL-C yiiksekligi
HDL kolesterol diisiikliigti
Diyabet
Kondisyonel risk faktorleri
Trigliserid ytiksekligi
Lipoprotein(a)
Homosistein
Pihtilagma faktorleri
Plazminojen aktivator inhibitor—1
Fibrinojen

C-reaktif protein
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Predispozan risk faktorleri

Obezite (6zellikle abdominal obezite)
Fiziksel aktivite azlig1

Erkek cinsiyet

Ailede erken yasta KAH bulunmasi
Sosyal ve ekonomik faktorler
Psikolojik faktorler

Insiilin direnci

2.2.4: Diyabet ve Aterosklerozis

Diyabetli hastalar ateroskleroz ve koroner arter hastaliginin artmis
prevalansina sahiptir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve bu risk beraberindeki dislipidemilerle daha da artar (15). Diyabetik
hastalarda trigliseridlerin artmast ve HDL kolesteroliiniin azalmasi aterosklerozu
hizlandirir (16). Diabetes mellituslu hastalar nondiyabetiklere gore akut koroner
sendrom ve MI sonras1 daha fazla mortalite ve morbiditeye maruz kalirlar. Ayrica
DM ateroskleroz gelisimini uyarmakta ve gelismekte olan aterosklerozu ise
hizlandirmaktadir. Bu da aterosklerozun diyabete yiiksek oranda eslik etmesini ve
6lim nedenlerinin en 6nemli kaynagi olmasini agiklamaktadir.

Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi
gibi aterosklerotik komplikasyonlar diyabet hastalarinda en sik mortalite ve
morbidite nedenidir. Diyabet hastalarinda bu komplikasyonlarin  riski,
nondiyabetiklere gore 2—5 kat daha yliksektir. Aterosklerozda rol oynayan diyabete
Ozgii diger faktorler arasinda fibrinojen diizeylerinde artig, trombosit agregasyonunda
tetiklenme, tromboksan iiretiminde artig, protein ve lipoprotein glukozillenmesi
sayilabilir. Ister anormal glukoz toleransi, ister achik hiperglisemisi, isterse de
belirgin diyabet bigiminde ortaya ¢iksin, bozulmus glukoz toleransi kardiyovaskiiler
olaylar gelisebileceginin habercisidir. Tip 2 DM’ li hastalarda siki glukoz kontrolii,
retinopati ve nefropatiden korunma i¢in énemli olmasina ragmen kardiyovaskiiler
hastalik insidansiyla iligkisi zayiftir. Diyabetiklerde aterosklerotik kalp ve damar

hastaliklar1 ile hipertansiyon birlikteligi yiiksek oranda goriiliir. Bu oran diyabetin
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siiresi, diyabetin kontroliindeki basar1 diizeyi ve genetik faktorlerle degismesine
ragmen % 70’lere kadar yiikselebilmektedir.

Diyabetiklerde kan glukoz diizeyinin kontroliiniin, ateroskleroz gelisimini
onlemede yetersiz olmasi aterosklerozun multifaktoryel dogasi ve hipergliseminin bu
faktorlerden sadece bir tanesi olmasiyla acgiklanmaya calisilmaktadir. Eger
hipertansiyon veya hiperkolesterolemi gibi ek risk faktorleri varsa koroner arter
hastaligr riski diyabeti olmayanlara goére katlanarak artmaktadir (14). Glisemik
kontroliin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 azaltamamasinin bir diger Onemli
nedeni ise aterosklerozun prediyabetik donemde baslamis olmasidir. Norhommar ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada koroner yogun bakima akut koroner sendrom
tanisi ile yatirilan ve dnceden diyabet tanist olmayan hastalarin % 31’ine yeni DM
tanist ve % 35’ine bozulmus glukoz toleransi tanist konmustur (17). Sonucta
aterosklerotik siire¢ prediyabetik donemden itibaren hizlanmaktadir. Daha da
onemlisi sadece kotii takipli hiperglisemik seyreden diyabetiklerin degil, iyi takipli
ve normoglisemik diyabetiklerin de makrovaskiiler —komplikasyonlardan
korunamadig ortaya ¢ikmaktadir.

Diyabetiklerde yapilan ileriye doniik caligmalarda, hipergliseminin derecesi
ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri
arasinda dogrusal bir iliski oldugunun gosterildigi ¢aligmalar vardir (18).
Hiperglisemi, damar disfonksiyonu, dislipidemi ve koagiilasyonu arttirarak
ateroskleroz olugsumuna katkida bulunur (19).

Diyabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken donemde ortaya
cikabilmektedir (20). Tip 2 diyabet hastalarinin %75 kadar1 kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle yasamlarini yitirmektedir. Diyabetik hastalar, miyokard
enfarktiisliic (MI) hastalar arasinda sayica iistiin olmakla kalmaz ayni zamanda
diyabetik olmayanlara goére prognozlari daha kotiidiir (21). Diyabetin siiresi mevcut
risk faktorlerinden bagimsiz sekilde koroner kalp hastaligina bagli mortaliteyi arttirir
(23). Diyabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalik insidansi ytiksektir. Sessiz
miyokardiyal iskemi orani diyabetikler i¢in %20’den fazla olarak bildirilmektedir.
Diyabet, kardiyak otonomik disfonksiyona neden olmakta ve iskemiye karsi agri

yanitint bozmaktadir (24).
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Cesitli  caligmalar, kadinlarda ve erkeklerde, semptomatik veya
asemptomatik, kronik hipergliseminin diger risk faktdrlerinden (sigara, kan basinci,
serum lipidleri ve lipoproteinleri, mikroalbliminiiri, vs.) bagimsiz major bir risk
faktorii oldugunu dogrulamaktadir (25). Diyabetik hastalarda aterosklerotik lezyonlar
daha yaygindir ve bir¢ok koroner arterde hastalik gelisir. 30 yas iizerinde ve bobrek
komplikasyonu gelisen diyabetiklerde mortalite artisi daha yiiksektir ve proteiniiri
olmayan olgulardan 15 kat fazladir (25,27). Diyabetik hastalarda agir koroner arter
hastalig1 goriilmesinin nedeni aterosklerozun erken gelismesidir. Prediyabetik
hastalarda koroner arter hastalig1 mortalitesi, diyabetik olmayanlarin 2-3 kat1 artmis
bulunmaktadir. Tip 2 diyabetin gelisiminden dnceki prediyabetik donemde metabolik
sendromun bilesenleri olan dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbliminiiri, hemostatik
ve inflamatuar gostergelerin arttigi tespit edilmistir (26). Genis kapsamli ileriye
doniik 20 calismanin meta-analizinde aglik ve 2. saat kan glukoz degerleri ile
kardiyovaskiiler hastalik ve total mortalite arasindaki iliski incelenmistir.
Hipergliseminin diyabetik olmayan hastalarda da kardiyovaskiiler hastaliklarin
riskini ytikselttigi gosterilmistir (27).

Son yillarda postprandiyal hipergliseminin diyabette bagimsiz bir risk faktori
oldugunu gosteren kanitlar ¢ogalmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek glukoz
yiiklemesinden sonraki konsantrasyonlarin, gerekse postprandiyal glukoz
konsantrasyonlarinin, kardiyovaskiiler hastaliklarla a¢lik glukoz diizeyinden
bagimsiz olarak dogrudan bir iligkisi bulundugu goriilmiistir (28). Postprandiyal
glukoz degerlerinin kontrolii, diyabete bagli makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 geciktirebilir veya Onleyebilir (29). DECODE (Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe)
calismasinda 2. saat postprandiyal gliseminin bozulmus aglik degerlerine oranla
kardiyovaskiiler risk agisindan daha prediktif oldugu gosterilmistir (30).

Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
multifaktoriyel yaklasim s6z konusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontroliin
degil, ayn1 zamanda iliskili kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de tanimlanmasini ve
agresif tedavilerini 6nermektedir. Ayrica genel popiilasyona oranla lipid ve kan

basinci degerlerinin kontroliinde daha sik1 hedefleri 6ngérmektedir (31).
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2.2.5: Diyabetik Makrovaskiiler Hastaligin Etyopatogenezinde Ozellikle

Onemli Olan Etkenler;

1- Kan lipid profili ve diizeyi

2- Dolasan kan elemanlarindaki degisiklikler

3- Ateroskleroz gelisiminde hizlanma

4- Endotel ve intima degisiklikleri

5- Protein-lipoprotein glikasyonu ve oksidasyonu

6- Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

7- Obezite.

Bu faktorlerin ¢ogu hiperglisemi ile acik bir iliski gostermezler.
Hipertansiyon, sigara kullanimi ve lipid anormallikleri, diyabetik ve nondiyabetik
hastalardaki ateroskleroz riski lizerinde benzer rol oynamaktadir. Ateroskleroz
yasamin ilk yillarinda baslayarak subklinik olarak ilerler ve 3. dekattan sonra klinik
bulgularla karsimiza cikar.

Lezyon klasik olarak intimada yagh c¢izgilenme seklinde baslar, bunu yagl
fibroz plak ve sonucta fibroz plak catlamasi ve kanamasi ile trombiis ve emboliler
izleyebilir. Damar liimeninin daralmasi veya tikanmasi ile dokularda gelisen iskemi
ve nekroz sonucunda belirgin klinik tablolar ortaya c¢ikar. Diyabetin vaskiiler
inflamasyon i¢in tetikleyici oldugu ve kanda akut faz inflamatuvar reaktanlarinin
artis1 ile karakterize inflamatuvar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Tiimdr nekroz
faktor, interlokin 6 ve C reaktif protein gibi inflamasyon belirtecleri insiilin direnci
ile iligkilidir. Bunlarin 6tesinde C reaktif proteinin aterosklerotik siirecte sadece bir
inflamasyon belirteci olmadigi, adezyon molekiilleri ve doku faktorii yapimin
uyarmasi, LDL-C’ilin fagositler tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirmasi ve
monosit gociinii tetikleyerek siirece dogrudan katildigi diigiiniilmektedir. Diyabetik
hastalarda sik goriilen abdominal obezitedeki karin i¢i yag dokusu diisiik seviyeli
kronik inflamatuar durumun 6nemli bir belirleyicisidir ve buna bagli olarak bu
kisilerde interlokin 6, tiimor nekroz faktor-o ve C reaktif protein diizeyleri
artmaktadir. Bu kronik inflamasyon, insiilin direnci ve obezite ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda iliski oldugu goriisiinii gii¢clendirir.

Ateroskleroz siireci birgok karmasik humoral ve hiicresel inflamatuar

elementin  katilimiyla  gergeklesir. Makrofaj koloni uyarici faktdr gibi
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kemoatraktanlar, interlokin gibi sitokinler, monositlere baglanan biiyiime faktorii ve
hiicre yiizeyi adezyon molekiilleri araciligi ile inflamatuvar bir ateroskleroz siirecini
baslatir (13). Intimada monositler ve T lenfositleri bu inflamatuvar cevabi diizenleyip
sonunda kopiik hiicrelerin olusumuna, intimal kalinlasma ve plak formasyonuna
neden olur. Daha sonraki sathalarda ise damar liimeninde daralma izlenir. Bundan
bagka tetiklenen inflamatuar mekanizmalar hiicre dis1 matriksin temel bilesenlerinin
dagilmasmma ve bunun sonucunda fibroz kilifin zayiflamasiyla birlikte plagin
yirtilmaya daha dayaniksiz hale gelmesine neden olur (12).

Hiperglisemi, makrofaj matriks metalloproteinaz (MMP) {iretimini arttirir.
MMP’ nin diyabetik ateroskleroz gelisiminde makrofajlar1 tetikleyerek kilit rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda ortaya cikan oksidatif stres
sonucunda adventisyada bagslayan inflamasyon aynm1 zamanda tunika mediaya
ulagarak atrofi ve fibroza neden olur. Bu hastalarda artmis MMP aktivitesi sonucu
internal elastik laminada bozulma goriiliir. MMP’da plak yirtilmasinin bagimsiz bir
On belirtecidir. Diyabetik hastalarda aterom plagi kompozisyonu da farklilik gdsterir.
Makrofaj infiltrasyonu ve trombiis olusumu bu hasta grubunda artar. Diyabetik
ateroskleroz da adventisyal inflamasyon ve vazovazorum neovaskiilarizasyonu, plak
ici kanamaya, makrofaj aktivasyonuna ve lipid ¢ekirdegin genislemesine neden

olarak yiiksek riskli aterosklerotik lezyonlar meydana getirir.

2.2.6 Diyabet ve Dislipidemi

Diyabet ve dislipidemi birlikteligi sik goriilen, ancak 0Ozelligi olan bir
birlikteliktir. Diyabetik hastalarda genellikle HDL-C diizeyi azalir, LDL-C degismez
ya da artar ve trigliserid diizeyi ise artar. Diyabetli olgulardaki LDL-C oksidasyona
daha duyarli ve daha aterojenik olan kii¢iik ve yogun LDL-C’diir. Buna ek olarak
hiperglisemi LDL-C ve diger lipoproteinlerin glukozillenmesini kolaylastirarak daha
kolay okside olmalarina ve daha aterojenik etkinlik gostermelerine yol agar. Bu 6zel
dislipidemiden sorumlu olan DM’nin metabolizmada olusturdugu bozukluklardir.
Diyabetik hastalarda yag dokusundan serbest yag asit (FFA) salgilanmasinda artis ve
iskelet kaslarindan da alimin azalmasina bagli olarak dolasimda FFA artar. Karaciger
ise FFA diizeyindeki artisa VLDL kolesterol ester sentezini arttirarak yanit verir,

bunun sonucunda diyabetik hastalarda tipik olarak goriilen hipertrigliseridemi ortaya
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cikar. Insiilin direncinde tipik bulgular olan hipertrigliseridemi ve diisiik HDL’ nin
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir. FFA’ lar serbest oksijen
radikallerini arttirarak protein kinaz C’yi aktif hale getirir ve dislipidemiyi arttirir.
Bunlarda endotel fonksiyon bozukluguna yol acar. FFA’nin inflizyonunun endotele
bagli vazodilatasyonu azalttigi gosterilmigtir (11). Sonugta bir yandan oksidasyon
artarken Ote yandan antioksidan etkinlik azalir, dolayisiyla oksidatif yiik artar.
Hipergliseminin reaktif oksijen radikallerini arttirarak lipoproteinlerin nonenzimatik
oksidasyonunu hizlandirmasi sonucunda aterosklerotik siirecin baslamasina katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Diyabetlilerde iiretilen asir1 miktardaki karbonil
grubunun antioksidan etkinligi iyice baskiladig1 boylelikle de hastalar1 diger oksidatif

streslere karst daha korumasiz biraktig1 baska bir hipotezdir.

2.3. LDL-C ve sdLDL-C

2.3.1: Lipoproteinler ve simflandirilmalari

Organizmamiza diyetle gelen veya karacigerde ve barsakta sentezlenen
lipidlerin metabolik fonksiyonlarin1 yapabilmeleri i¢in farkli dokulara taginmalari
gerekir. Lipidler, plazmanin sulu yapisindan dolay1 sinirli olarak ¢oziindiiklerinden,
tasinmalar1 ic¢in stabilize edilmeleri gereklidir. Kandaki lipidlerin bir dokudan
digerine tasinmasi, sulu ortamda stabil olan ve nonkovalan baglarla bir arada tutulan
cesitli lipid ve protein komplekslerinin gelisimi ile kolaylastirilmaktadir. Bu
kompleksler, “plazma lipoproteinleri” ad1 verilen yapilardir (32).

Lipoproteinler, yogunluklarina ya da elektroforezdeki goglerine gore
siniflandirilabilmektedirler. Ultrasantrifiiy yontemi ile yogunluk farklarma gore
birbirinden ayrilmis olan dort ana lipoprotein sinift sOyledir: silomikronlar, ¢ok
diisilk dansiteli lipoproteinler (VLDL), diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve
yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL). Bu lipoproteinler aynt zamanda, kimyasal
kompozisyon, boyut, ve potansiyel aterojen 6zellikleri bakimindan da birbirlerinden
ayrilmaktadir. Her lipoprotein partikiilii, temel olarak kolesterol esterleri ve
trigliserid igeren nonpolar, hidrofobik bir lipid ¢ekirdegi tasimaktadir. Bu ¢ekirdek,
apolipoproteinler, fosfolipidler ve serbest (esterlesmemis) kolesterol iceren, suda
¢oOziinebilir bir tabaka ile cevrilidir. Bu polar yiizey bilesenleri, kan dolasiminda

yiiksek oranda ¢6ziinmez halde olan kolesterol esterleri ve trigliseritlerin taginmasini
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miimkiin kilan ¢oziintirliigl saglarlar (33). Her ana lipoprotein sinifi igerisinde, boyut
ve bilesenleriyle ilgili cesitliliklere gore alt gruplar bulunmaktadir (Tablo.2.2).
LDL-C partikiilleri, dansitesi 1,019-1,063 g/ml olan lipoprotein partikiilleri
olarak tanimlanmaktadirlar. Bundan dolayi, LDL-C, biiyiikliik, bilesim ve yap1
acisindan farkli partikiillerin heterojen bir grubunu teskil etmektedir. LDL-C
partikiilleri yaklasik 22 nm c¢apindadir. Cekirdek, yaklasik 170 trigliserid molekiilii
ile 1600 kolesterol esterinden meydana gelmektedir ve yiizey tabaka yaklasik 700
fosfolipid molekiilii ile LDL-C’iin apoproteini olan apoB-100’den olusmaktadir.
flave olarak, partikiiller, 600 molekiil esterlesmemis kolesterol igermektedirler ve
bunun 1/3°1i merkezde, 2/3’i ise ylizeyde lokalize olmustur. LDL-C partikiiliiniin

temel fosfolipid icerigi, fosfotidilkolin ve sfingomyelin’dir.

Tablo.2.2. Lipoproteinlerin siniflandirilmasi

Yozunluk |Elektroforetik] K: Apcﬂi;mprﬂleinlerh.lomku!cr Cap
Li . o . aynag A o agwrhk ;
ipoprotein (gfml) mobilite major&mirnor “0&) {nm)
Silomikron ~0.93 Orijin Barsak C;'_;Lfi][;‘?;s 50-1,000 | 80-1,200
s B-100
VLDL 0,93-1,006 Pre-p Karaciger CI 1L il E 10-80 40-80
VLDL B-100
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Sekil 2.4. Bir LDL — C partikiiliiniin viicut sicakligindaki sematik molekiiler modeli.
Bu partikiil, 2 nm’ lik bir yiizey tabakasi ve ortalama olarak % 20 protein,
% 20 fosfolipid, % 40 kolesterol esteri, % 10 esterlesmemis kolesterol ve % 5
TG bilesimine sahip olup 22 nm ¢apindadir.
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LDL-C partikiilleri  ayrica, lizofosfotidilkolin, fosfatidiletanolamin,
diacilgliserol, seramid ve fosfatidilinositol de igermektedirler. Lipidlere ilave olarak,
LDL-C partikiilleri ayrica, a-tokoferol, karotenoidler, oksikarotenoidler ve ubikinol—
10 gibi lipofilik antioksidanlar da igermektedirler. LDL-C partikiilleri, dinamik
durumdadirlar, yapilar1 ve fiziksel 6zelikleri, apoB—100 konformasyonuna oldugu
kadar lipid kompozisyonlarina da baghdir (34).

LDL-C oksidasyonu, serbest radikal ile indiiklenen bir lipid peroksidasyon
zincir reaksiyonudur. Lipid peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asiti ile baglantili
bir ¢ifte bag lizerine serbest radikal atagi ile baslar. Bu, metilen grubundan bir
hidrojen (H+) atomunun ayrilmasi ile sonuglanir ve H+ atomunun ayrilma hizi,
peroksidasyonun baslangi¢c hizini belirleyen bir anahtar basamaktir. Kararsiz karbon
radikali olusumundan sonra gerceklesen molekiiler diizenleme, daha stabil bir
konfigiirasyon olan konjuge dien olusumu ile sonuglanir. Konjuge dien, molekiiler
oksijen ile ¢ok hizli reaksiyona girer ve zincir reaksiyonlari i¢in kesin bir araci olan
peroksil radikali olusur. LDL-C partikiiliindeki bir c¢oklu doymamus yag asiti
peroksil radikali, komsu ¢oklu doymamis yag asitin’den bir hidroperoksil ve diger
bir lipid radikali olusturmak {izere bir hidrojen atomu ayiran, zincir yayilmasi ile
sonuglanan bir reaksiyona neden olmaktadir. Kolesterol igeren diger lipidlerden,
peroksil radikali tarafindan hidrojen atomlarmin uzaklastirilmasi, sonucta
oksisterolleri vermektedir. Lipid hidroperoksitleri, malondialdehid ve 4-
hidroksinonenali igeren kisa zincirli aldehidlere parcalanirlar. Bu reaktif aldehidler,
proteine artmig negatif net yiilk vererek, apoB-100’in  e-amino gruplarina
baglanabilirler. Klasik LDL-C reseptorleri, apo-B iizerindeki lizin, arginin ve histidin
rezidiilerindeki pozitif yiiklerin spesifik etki alanlarii1 tanimaktadirlar. Bu etki
alanlarinin degistirilmesi, apo-B/E reseptorii tarafindan baglanmanin kayb1 ve apoB—
100 icin de, scavenger reseptor tarafindan artmis bir sekilde taninmasina neden
olacak, artmis negatif yiizey yiikii ile sonu¢clanmaktadir (35).

Oksidatif olarak modifiye olmus LDL-C partikiillerinin, dogal LDL-C
partikiillerine gore bazi farkliliklar1 bulunmaktadir. Bu farkliliklar;

* scavenger reseptor tarafindan, kopiik hiicre olusumuna neden olacak sekilde,
alinma ve degradasyon oraninin artmast,

* LDL-C reseptor tarafindan alinma oraninin azalmasi,
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* negatif yiikiin artmasi,

* dansitenin artmasi (1,07 ya da 1,08 kadar ytiksek),

* lizolesitin igeriginin artmasi,

* oksidasyon nedeniyle coklu doymamis yag asiti i¢eriginin azalmasi,

* okside kolesterol formu igeriginin artmast,

* apoB-100 fragmantasyonu, histidin, lizin ve prolin igeriginin azalmasi,
* dolasimdaki insan monositleri i¢in kemotaktik aktivite,

* sitotoksisite.

LDL-C partikiillerinin yogunlugu ve LDL-C oksidasyonu, LDL-C’deki tekli
doymamis yag asiti ve ¢oklu doymamis yag asiti konsantrasyonuna baglidir. Diyetin
yag asidi icerigindeki degisiklikler, LDL-C’nin oksidatif modifikasyonunu
etkileyebilmektedir (36).

LDL-C partikiiliiniin oksidasyon yolu ile modifikasyonu, scavenger
reseptorler tarafindan alinan, LDL-C reseptor ekspresyonunu regiile etmeyen ya da
kolesterol sentezini baskilamayan ve kolesteroliin arter duvarinda akiimiilasyonuna
yol agan, aterojenik bir LDL-C olusumu ile sonuglanmaktadir. Okside LDL-C, kdpiik
hiicre olusturmak tizere makrofajlar tarafindan hizla alinabilme yetenegine ilave
olarak, potansiyel olarak aterogenezi ilerleten bircok karakteristige de sahiptir. Hem
direkt olarak ve ayni zamanda, endotel hiicrelerden MCP—1 (monosit kemoatraktan
protein—1)’in saliniminin uyarilmasi yolu ile dolagimdaki monositler i¢in kimyasal
bir ¢ekicidir. LDL-C’iin kimyasal c¢ekici (kemoatraktan) 6zelligi, partikiilin lipid
kisminda yatmaktadir ve bu durum, LDL-C’iin okside formuna ddniisiimii sirasinda
lizofosfotidilkolin olusumuna yorumlanabilmektedir. Okside LDL-C, endotel
hiicrelerden, M-CSF (Makrofaj koloni sitiimiile edici faktor) salinimini artirarak,
monositlerin doku makrofajlarma farklilandirilmasini ilerletmekte ve yerlesik
makrofajlarin hareketliligini inhibe etmektedir (36).

Okside LDL-C, T-hiicreleri i¢in kemoattraktan olup; B-hiicreleri i¢in degildir
ve sonu¢ olarak, aterosklerotik plak temelde monositleri ve T-hiicrelerini
icermektedir. Dogal LDL-C’lin aksine, okside LDL-C immunojeniktir ve ayni
zamanda endotel hiicreleri de igeren ¢esitli hiicre tiplerine karsi, endotel biitiinliigiin
bozulmasi ile sonuglanacak sekilde sitotoksiktir. Okside LDL-C, TNF ( tumour

necrosis factor) ekspresyonunu inhibe etmekte monosit ve makrofajlardan interldkin-
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1 saliiimini stimule etmekte, ve endotel hiicre bagimh arteriyel gevsemeyi inhibe
etmektedir. Okside LDL-C ayrica, plagin instabilitesinde rol oynayan matriks
sindirim enzimlerini aktive etmektedir. Bununla birlikte, peroksidasyon iiriinlerine
kars1 bazi hiicresel yanitlar koruyucu goriinmektedir ve peroksidasyonun, oksidatif
hasara kars1 etkili bir yanit i¢in gerekli bir aract konumunda olmasi muhtemeldir.
Yiiksek plazma LDL-C diizeyleri, artmis ateroskleroz riski ile korelasyon
gostermektedir. LDL-C’iin in vivo okside olabilecegine ve okside LDL-C’iin erken
aterosklerotik lezyonlarin olusumunda etkili olduguna dair kesin olmayan, fakat
giiclii kanitlar bulunmaktadir. Bu baglamda en kesin bulgular sunlardir:

1. Okside LDL-C kemotaktik 6zelliklere sahiptir ve arterlerin intimal bdlgesindeki
mevcudiyeti, doku makrofajlarina doniisecek olan kan monositlerinin olusumuna
neden olmaktadir.

2. Makrofajlar, lipid yiikli koptlik hiicrelerini olusturmak iizere okside LDL-C’i
alirlar.

3. Okside LDL-C, yiiksek derecede sitotoksiktir ve endotelyal tabakadaki hasar ile
diiz kas hiicrelerinin yikimindan sorumludur. Erken aterosklerotik lezyonlar,
kolesterol ve kolesterol esterlerini igeren lipid damlalar ile kapli hiicrelerin kuvvetli
akiimiilasyonu 1ile karakterize edilmektedir. Kopliksii goriiniimleri nedeniyle, bu
hiicreler kopiik hiicreleri olarak adlandirilirlar. Aterosklerozun ilerlemesi sirasinda,
bu lezyonlar, yag damarlar1 ve plaklara doniisebilirler. K&piik hiicre prekiirsorleri,
cogunlukla, intimaya giren monosit makrofajlardir; ayrica, bazilar1 diiz kas
hiicrelerinden de gelisebilmektedirler (34).

Kiiltiire edilmis makrofaj hiicreleri, dogal LDL-C partikiiliinii ¢ok yavas
alirlar, hatta yiikksek LDL-C konsantrasyonlarinda ve uzun periyotlarla inkiibe
edilirlerse, kolesterol esterlerini biriktirmez ve lipid yiiklii hiicrelere transfer
etmezler. Dogal LDL-C’iin monosit-makrofajlar tarafindan alimi, intraselliiler
kolesterol diizeyi arttiginda, downregiile edilebilen (baskilanan) LDL-C reseptor
(apoB/E reseptor) aracili yolak ile olmaktadir. Makrofajlarin, ayni zamanda,
modifiye LDL-C partikiiliiniin ¢esitli formlarinin endositozunu yoneten bir scavenger
reseptorii ifade ettigini bulmuslardir. Bu reseptor, intraselliiler kolesteroliin kontrolii
altinda degildir. Kiiltiirde, modifiye LDL-C’lin scavenger reseptorler tarafindan

alinmasi, bu nedenle, lipid damlalar1 seklinde depolanan ve makrofajlarin, tipik
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kopiik hiicre goriiniimiindeki hiicrelere doniistiigii kolesterol akiimiilasyonuna neden
olmaktadir.

In vivo LDL-C oksidasyonu olusumu, bir dizi kanitla desteklenmektedir:
1. Okside apoB—100 baglanma bolgeleri ve artmis lipid peroksidasyon {iriinii
diizeyleri, tavsan ve insan aterosklerotik lezyonlarindan ekstre edilen LDL-C’de
ortaya ¢ikarilabilmektedir.
2. Aterosklerotik lezyonlarin, spesifik monoklonal antikorlarla immiinohistokimyasal
boyanmasi, okside LDL-C mevcudiyetini gostermektedir.
3. Dolasimdaki okside-LDL-C karsit1 antikorlar serumda gosterilmistir ve miktarlari,

aterosklerotik lezyonlarin ilerleyisi ile korelasyon gostermektedir (33).

2.3.2. Modifiye LDL-C’ iin “Scavenger Reseptorler” ile Metabolizmasi:

Dolagimdaki LDL-C partikiillerinin genel olarak ticte ikisi LDL-C reseptorleri
ile geri kalani ise scavenger reseptor sistemi ile dolasimdan uzaklastirilmaktadir.
Scavenger reseptorler, yaslanan hiicreleri ve kimyasal ya da biyolojik olarak
modifiye olmus lipoproteinleri baglayabilen hiicre yiizey proteinleridir.

Bu scavenger (¢copcii) reseptorler makrofaj hiicrelerinin yiizeylerinde ve kas
hiicresi gibi diger hiicrelerde bulunmaktadirlar. Genis bir ligand baglama
Ozgiinliigiine sahip olan bu reseptorler kimyasal olarak degisiklige ugramig LDL-C
partikiiliiniin endositozisine aracilik ederler. Dolasimdaki LDL-C’lii reseptorler
tarafindan taninabilen ligantlara doniistiiren kimyasal degisiklikler, apolipoprotein-
B’nin asetilasyonu veya oksidasyonudur. LDL-C’iin kendi 0zgiin reseptorleri
tarafindan alimi, yliksek LDL-C konsantrasyonlarinda doygunluga ulagsmakta ve
reseptor yenilenme mekanizmasinin baskilanmasi yolu ile hiicre igerisine LDL-C’{in
alim1 6nlenmektedir (36).

LDL-C reseptorleri tarafindan alimanin tersine, makrofajlar tarafindan alinan
degisiklige ugramis, yani modifiye haldeki LDL-C, hiicre i¢i kolesterol diizeylerini
diizenlememektedir. Bu yiizden kolesterol bu hiicrelerde birikir. Modifiye LDL-
C’lerin makrofajlar tarafindan asir1 alimi bu hiicrelerin kopiik hiicrelerine (foam cell)
donlismesine neden olmaktadir. Bu kopiik hiicreleri de aterosklerotik plak olusumuna

katilmaktadirlar.
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2.3.3: LDL-C Alt Gruplan

LDL-C adi verilen distik dansite araliindaki lipoproteinler, farkl
biiyiikliikteki partikiillerin heterojen toplulugundan olugsmaktadir. LDL-C partikiilleri
ultra santrifiij veya elektroforez yardimiyla ¢ap, yogunluk ve lipid kapsami
bakimindan degisiklik gdsteren alt gruplara ayrilir.

Eger LDL-C fraksiyonu, esas olarak genis LDL-C partikiilleri igeriyorsa, bu
LDL-A alt grubu “Model A (pattern A)” olarak isimlendirilir. Temelde, daha kiiciik
boyutlarda ve daha yogun LDL-C partikiillerinin mevcudiyetinde ise, LDL-C alt
grubu, “Model B (pattern B)” olarak adlandirilmaktadir. Model B, yiiksek plazma
trigliserid diizeyi ve diisiik HDL kolesterol konsantrasyonu ile iliskilidir ve 6zel
olarak, genetik faktorlerle belirlenmektedir. LDL-C alt grubu Model B olan olgular,
koroner kalp hastalig1 i¢in artmis bir risk tasimaktadirlar.

Kiigiik, yogun LDL-C partikiillerinin aterojenitesi, plazma trigliserid
diizeyinin artmasi ve HDL kolesterol konsantrasyonunun azalmasi ile olan iligkisi
nedeniyle olabilir. Diger taraftan, kiiglik LDL-C partikiilleri fiziksel ve fizyolojik
Ozelliklerinden dolayt da KAH’nin baslamast veya ilerlemesinde rol
oynayabilmektedir. Kii¢iik ve yogun LDL-C, biiyiik ve dansitesi diisiik LDL-C’den
daha farkli bir karbonhidrat igerigine sahiptir. Bu durum, kiigiik, yogun LDL-C’iin
intima media tarafindan daha fazla alinmasina neden olmaktadir. Ilave olarak, kiiciik,
yogun LDL-C’lerin, genis LDL-C molekiillerine oranla oksidatif modifikasyona
daha meyilli oldugu bilinmektedir.

LDL-C’iin koroner arter hastaligi i¢in risk olusturan niteligi yalnizca serum
diizeyi ile degil ayn1 zamanda bilesimi (kompozisyonu) ile de baglantilidir. Saglikli
kisilerde en bol bulunan LDL-C tipi LDL-C A’dir. Kadinlarda, yogunlugu az biiyiik
LDL-C partikiil tipleri, erkeklerden daha ¢ok goriiliir. Erkeklerde ise daha kiigiik
capli ve yogun LDL-C daha fazladir. LDL-C partikiillerinin gosterdigi bu
heterojenlik, elektroforez yoluyla, jel iizerinde gozlenebilir. Elektroforezle yapilan bu
yiirlitme isleminde yogunlugu az olan partikiiller pattern A, yogunlugu yiiksek ve
cap1 kiigiik olan LDL-C molekiilleri ise pattern B yi olusturur (37).

LDL-C, insanlarin ¢ogunda ti¢ ayr1 tiirde bulunur.
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1. Diisiik trigliserid diizeyine sahip (0.5-1.5 mmol/L ) bireylerde LDL-C I ve LDL-C
IT ad1 verilen daha biiylik ¢apli LDL-C tiirleri daha yogun bulunur. Bunlar jel
elektroforezinde pattern A gdriinlimii olusturur.

2.Ytiksek normal trigliserid diizeyine sahip (1,5 mmol/L iistiinde) bireylerde ise
kiigiik yogun LDL-C III ( pattern B ) egemendir.

LDL-C I/LDL-C II'nin, icerdigi kolesterol esterinin, trigliseritden zengin
lipoproteinlerdeki trigliseridle ‘’esterlesmis kolesterolii transfer eden protein’’
araciligiyla degis-tokus edilmesi ve sonra trigliseridden zengin LDL-C’lii lipolize
ugratan (ki boylece daha kiigiik ve yogun tiirler olusur) hepatik trigliserid lipaz’in
etkisiyle LDL-C III ‘e doniistiiriildiigii ileri siiriilmektedir. Daha kii¢iik ¢aptaki LDL-
C’ler biiyiikk LDL-C’lere gére LDL-C reseptorlerine daha diisiik bir afinite gosterir.

TG konsantrasyonu ile LDL-C fenotipi arasindaki iligkiyi inceleyen Austin ve
ark. A fenotipine uyan LDL-C partikiillerinin B ye gore daha biiyiik, sivi ortamda
batmayan ve oksidasyona daha az duyarli molekiiller oldugunu belirlemistir (38).
Daha 6ncede vurgulandigr gibi LDL-C’ iin pattern A grubunda biiyiik ve hafif LDL-
C molekiilleri pattern B alt grubunda ise kii¢iikk ve yogun LDL-C partikiilleri
egemendir. Pattern B’de miyokard enfarktiisiiniin siklig1 iic kat daha ytksektir.
Koroner arter hastaligi kanit1 tasiyanlarda, LDL-C partikiillerinin tasimayanlara gore
daha kiiciik ve yogun LDL-C ag¢isindan zengin oldugu bildirilmistir (39) . Kiigtik ve
yogun LDL-C’iin  hangi mekanizma ile ateroskleroz riskini artirdigi tam olarak
belirlenememistir. Kiiglik, yogun LDL-C’lerin aterojenitesi i¢in bir¢ok neden
diistiniilmiistiir. Birincisi, kiiclik ve daha yogun olan LDL-C partikiillerin, ¢ok iyi
olan endotel i¢i taginimlarindan dolayr genis LDL-C partikiillerine gore arter dokusu
tarafindan daha kolay alinmaktadir. Ayrica, daha kiigiik LDL-C partikiillerinin,
reseptOr aracilt alimlarinin azalmis ve proteoglikan baglanmalarin artmis oldugu
bilinmektedir. Ayrica, LDL-C boyutunun azaltilmasi ile oksidatif duyarliligin arttigi
ve antioksidan konsantrasyonlarinin azaldig gosterilmistir. Kii¢iik yogun LDL-C’{in
fraksiyonel katabolizma hizinin yavas olmasi da suclanan faktdrler arasindadir.
Biiyiik yogun LDL-C ile karsilastirildiginda kiiciik ve yogun LDL-C’iin sialik asit
kapsaminin daha diisik olup, bu durum, LDL-C’lin arter duvarindaki
proteoglikanlara baglanma kapasitesini artirtyor olabilir. Kii¢iik ve yogun LDL-C’{in

varliginda, hemostatik degiskenler daha aterojenik bir Ornege dontigiir. LDL-C
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partikiillerinin yogunlugunun artmasiyla beraber tromboksan sentezinde de doza

bagli bir artisin oldugu bildirilmistir (40).
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Sekil.2.5. Kiiciik yogun LDL - C’ilin oksidasyona yatkinlig1, vaskiiler endotelden
normal LDL-C’den daha kolay ge¢isi makrofajlar tarafindan fagositozu
ve aterom plaginin olusumu

LDL-C’lin pattern B grubunun yaklasik olarak erkeklerin %37’ sinde,
kadinlarin %25’inde bulundugu bildirilmigse de 6-19 yas aras1 erkeklerin yalnizca
%17’sinde ve premenapozal kadinlarin yalnmizca %13’linde varligi saptanmustir.
LDL-C alt gruplarmin degisikliklerinde %33-%50’sinde genetik etkiler sorumlu
goriinmektedir ki bu da esasl ¢evresel (dolayisiyla, potansiyel olarak degistirilebilir )
faktorlerin varhgimi gostermektedir. Kiiciik ve yogun LDL-C’e siklikla, yiiksek
trigliserid diizeyleri, diisik HDL-C diizeyi, trunkal obezite ve hipertansiyon eslik
eder(40).

Kiiciik ve yogun LDL-C’ii yiiksek hastalarin pattern A’ ya gore daha yiiksek
insiilin direnci gosterdiklerinin saptanmis olmasi, karmasik metabolik faktorlerin de

LDL-C alt gruplarim etkileyebilecegini gostermektedir.

3.4. MMP-9 (Matriks Metalloproteinaz-9)

“Matriksinler” olarak da adlandirilan MMP’ler, ekstraselliiller matriks yikimi
ve yeniden yapilanmasindan sorumlu metal baglayict endopeptidazlardir. Tiim
MMP’ler, katalitik bélgelerinde Zn™ igerir ve aktivitelerinin stabilitesi igin Ca™
gereklidir (41).
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Tiim MMP’ler, adlarina uygun olarak, ESM(ekstraselliiler matriks) yikimiyla
iliskilidirler. ESM; Tip 4 kollajen, laminin, elastin gibi fibréz proteinler,
proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardan olusan 6zellesmis bir bazal membrandir.
Tiim dokularda bulunan bu membran, doku komponentleri arasinda bariyer gorevi
gortr (42).

Bugiine dek, insanlarda farkli genler tarafindan kodlanan ve farkl hiicre tipleri
tarafindan salinan en az 23 farklit MMP ailesi {iyesi tanimlanmistir.

MMP ailesi iiyelerinin baslica karakteristik 6zellikleri sunlardir:
® %40-80 homolog amino asit igerigi ile yapisal homoloji
e Enzimin katalitik bolgesinde bir Zn™ varhgt
e Proteaz aktivitesi i¢in Ca’™ gerekliligi
e Latent zimojenler (pro-MMP) seklinde inaktif formlarda sentez ve salinim
e Fizyolojik pH degerlerinde ESM komponentlerini yikabilme kabiliyeti. Tim
MMP’ler matriksin en azindan bir komponentini yikar. Substrat spesifitesi yalnizca
bir ESM proteini ile sinirli olmasa da, her bir MMP spesifik bir substrati ayricalikli
olarak yikar.

e Enzim aktivitelerinin ¢ok sayida basamakta diizenlenmesi

Tim MMP’ler yapisal olarak 3 bolge igerir: Bir predomain, bir prodomain ve
bir katalitik domain. Predomain, intraselliiler olarak sentezlenen enzimin membrana
transferi i¢in gereklidir ve selliiler sekresyondan sonra hizla ayrilir. Prodomain,
enzimatik aktivitenin latent formda tutulmasini saglar ve katalitik bolgedeki sistein
rezidiisii iceren peptid zinciri ile etkilesir. U¢ boyutlu yapr incelendiginde sistein
rezidiisiinden olusan bélgeye tutunan bir Zn"> vardir. Sistein rezidiisinden Zn™’nun
ayrilmas1 katalitik bdlgenin aktivasyonuyla sonuglanir. MMP’lerin ¢ogunda,
karboksi-terminal pozisyonda dordiincli bir bolge daha vardir. Bu yapisal bolge
vitronektin ve hemopeksinle homoloji gosterir ve MMP’lerin substrat tanimasiyla

iliskilidir (43).
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Sekil.2.6. MMP’lerin yapisal 6zellikleri

MMP ailesinin {yeleri; yapilar1 ve substrat spesifitelerine dayanilarak 5 sinifa
ayrilmistir. Bunlar:
1)Kollajenazlar: —MMP-1Interstisyel kollajenaz

—MMP-8 Notrofil kollajenaz

—MMP-13Rodent interstisyel kollajenaz

2)Jelatin azlar:  —MMP-2Jelatinaz A
—MMP-9 Jelatinaz B

3)Stromelisinler: —MMP-3Stromelisin-1
—MMP-10Stromelisin-2
—MMP-11Stromelisin-3

4)Membran tip MMP’ler: —MMP-14 MT-MMP-1
—MMP-15 MT-MMP-2
—MMP-16 MT-MMP-3
—MMP-17 MT-MMP-4
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—MMP-24MT-MMP-5
—MMP-25 MT-MMP-6

5)Matrilisinler: —MMP-7Matrisilin-1
—MMP-26 Matrisilin-2
—MMP-12 Metalloelastaz
—Digerleri MMP-18,23,27.28 (43).

MMP-9; MMP ailesinin en biiyiik iiyesidir ve baslica; nétrofiller, monositler ve
makrofajlar tarafindan iretilir. Jelatinaz sinifina dahil olan MMP-2 ve MMP-9,
bazal membranin ana komponentlerinden biri olan tip IV kollajeni yikar. Hem latent,
hem aktif formlarin jelatine yiiksek bir afinitesi vardir (43).

MMP’lerin her biri farkli bir gen tarafindan kodlanir ve epitel hiicreleri,
fibroblastlar, inflamatuar hiicreler gibi ¢esitli hiicre tiplerinde iiretilirler. Endotel
hiicrelerde tiretildigi gosterilen MMP tipleri ise: MMP-1, MMP-2, MMP-9 ve MT-1-
MMP’ dir (44).

2.4.1. MMP Sentez ve Aktivitesinin Diizenlenmesi:

MMP’lerin ¢ogu istirahat halindeki yetiskin dokularinda hi¢ yoktur veya c¢ok
az eksprese edilir. Ancak; embriyogenesis, yara iyilesmesi, kemik yeniden
yapilanmasi, aterosklerozis, menstriiel siklus siiresince endometrial damarlanma,
plasental damarlanma gibi ESM’in yeniden yapilanmasi olan bir¢ok fizyolojik durum
yani sira; romatoid artrit, diabetes mellitus, tiimoral biiylime ve metastaz gibi
patolojik durumlarda da MMP ekspresyonu hizla artirilir (43,45).

MMP aktivitesi en az 3 seviyede siki bir sekilde kontrol edilir:
1) Transkripsiyon,

2) Zimojen enzim formunun proteolitik aktivasyonu

3) Aktif enzimin dogal inhibitdrler araciligiyla inhibisyonu

Birgok biiylime faktorii, sitokinler ve hormonlar MMP ekspresyonunu
transkripsiyon seviyesinde diizenlerler. Proinflamatuar sitokinler MMP {iretimini
indiikleyebilirken, Interleukin-10, retinoik asit, glukokortikoidler ve steroidler bazi

MMP’lerin ekspresyonunu negatif yonde etkiler (21). MMP’ler, in vivo olarak
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yeniden yapilanma olaylar1 sirasinda dokuyu invaze eden major hiicre tipleri
yanisira, o bolgede bulunan konnektif doku hiicreleri tarafindan da eksprese edilir
(42).

MMP aktivitesinin ikinci kontrol yolu olan enzim aktivitesinin regiilasyonu
hiicre i¢inde veya disinda meydana gelebilir. Pro-MMP’lerin ekstraselliiler olarak
baslica aktivatorii plazmindir (17). MMP aktivitesinin daha sonraki seviyeleri, bir
MMP aktivasyonunun digerlerine yol agmasi seklinde bir geri iletim mekanizmasi
olusturur. Bu yolla, plazmin, pro-MMP-1, -3 ve -9’u aktif formlaria ¢evirir. MMP-
1, pro-MMP-9’u aktive edebilir. MT-MMP’ler de 6zellikle MMP-2 olmak {izere
bircok pro-MMP’ nin aktivatoriidiirler (43).

Dogal endojen inhibitorler araciligiyla MMP aktivitesinin diizenlenmesi
noktasinda doku sivilarindaki baslica MMP inhibitorii alfa 2-makroglobiilindir.
MMP’lere baglanarak irreversibl bir kompleks olusturan alfa2-makroglobiilin, ¢opgii
reseptorler araciligiyla MMP’lerin  ortamdan uzaklastirilmalarini  saglar (45).
Bununla birlikte {izerinde en ¢ok c¢alisilmis olan MMP inhibitorleri
metalloproteinazlarin doku inhibitérleri olan TIMP ailesidir. TIMPg (Tissue
Inhibitors of Metalloproteinases), molekiiler agirliklar1 21-30 kDa arasinda degisen
solubl proteinlerdir. 4 tipi tanimlanmis olan bu proteinler, aktive olmus MMP’lerle
giiclii, reversibl, nonkovalent kompleksler olusturup, MMP katalitik bdlgesini
etkileyerek enzim aktivitesini inhibe ederler (45,46,47).

2.4.2. MMP’lerin Biyolojik Etkileri

In vivo olarak MMP’lerin en biiyiik gorevi; kollajenler, laminin, fibronektin,
elastin ve proteoglikan gibi cesitli ESM proteinlerinin yikim veya degistirilmesi
yoluyla ESM’in yapisal organizasyonunu kesintiye ugratmaktir. ESM ve bazal
membran yikimi yaninda; endotelyal hiicrelerin migrasyon ve adhezyonunu da
uyarirlar. Bu fonksiyonlar anjiyogenez siirecinde yeni kapiller olusumu ve matriks
yeniden yapilanmasi i¢in gereklidir. Dolayistyla, MMP’ler anjiyogenezde kritik bir
rol oynarlar ve anjiyogenezle birlikte ESM remodelingi olan tiim fizyolojik ve
patolojik proseslere katilirlar (43,48).

Anjiyogenez igin MMP gerekliligi kesinlikle tespit edilmistir. Ornegin;

tiimorle iligkili MMP iiretimi tizerine bariz azaltici etkisi olan TIMP-1 ve TIMP-
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2’nin artmis ekspresyonu, tiimorle iligkili anjiyogenezi inhibe eder. Ayrica sentetik
MMP inhibitorlerinin anti anjiyogenik etki gosterdigine iliskin pek cok c¢alisma
vardir. Ornegin; MMP-1, -3 ve -9 inhibisyonu yapan KB-R 7785 ile tedavi edilmis
farelerde, primer timor ve metastazlarda artmis hiicre apopitozisi ve azalmig damar
yogunlugu gézlenmistir (44,46).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, MMP’lerin ESM komponentleri
yaninda, ESM dis1 molekiilleri de substrat olarak kullandigina dair kanitlar elde
edilmistir. Bunlar arasinda; IGF-BP(Insulin like Growth Factor-Binding Protein),
proTGF-B(Transforming Growth Factor-B) gibi biliylime faktoér prekiirsorleri ve
baglayict proteinler;  proTNF-o. (proTumor Necrosis Factor-a),  prolL-13
(Interleukin-1pB) ve IL-2 (Interleukin-2) gibi sitokinler, E-cadherin, Ps-integrin,
syndecan-1, ICAM-1(Intracellular Adhesion Molecule), integrin gibi adezyon
reseptorleri vardir. Bu yeni tanimlanan Ozellikler, MMP’lerin daha Once
anlasildigindan ¢ok daha fazla fizyolojik ve patolojik olayla iliskili oldugunu
ongormektedir (45).

2.4.3: Ateroskleroz Patojenezinde MMP’lerin Rolii

MMP’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarda esansiyel bir role sahip olduklari
ozellikle son birkag yilda anlasilmigtir. MMP enzimlerinin aterosklerotik siirecin
erken donemlerinde, arteriyel intimada hiperplazi gelisiminde ve aterosklerotik
lezyonlarin plak yirtilmasina yol acacak sekilde zayiflamasinda rolleri oldugu kabul
edilmektedir. Aterosklerotik plak gelisimi dolasimdaki monositlerin vaskiiler
endotelyuma yapismasi, subintimal aralia geg¢mesi, bunu takiben hasar goérmiis
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve dolasimdaki inflamatuar hiicreler arasinda bir
seri kompleks hiicre-hiicre etkilesimlerinin meydana gelmesi sonucu bu hiicrelerden
cesitli sitokinler, biiyiime faktdrleri ve adhezyon molekiillerinin saliverilmesi ile
paralel  yiirimektedir (40,50). Makrofajlardan salman TNF-oove IL-1,
trombositlerden saliverilen PDGF, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinden saliverilen
fibroblast biiytime faktorii gibi gesitli biiylime faktorleri ve sitokinler, insanlarda
vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, makrofajlar, lenfositler gibi farkl hiicre

tiplerinde degisen oranlarda olmak tizere MMP sentezini stimiile ederler (51,52).
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Cesitli deneysel ateroskleroz modellerinde olusan aterosklerotik lezyonlarda
ve aortik okluzif hastaligi ya da aortik anevrizmasi olan hastalardan alinan
aterosklerotik arter drneklerinde 6zellikle MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-
8, MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14"iin ekspresyon ve
aktivitelerinin arttig1 gosterilmistir. Aktive olan MMP’ler kollajen, jelatin, elastin,
laminin, proteoglikan gibi ESM proteinlerini yikima ugratirlar ve boylece diiz kas
hiicre migrasyonunu kolaylastirir, proliferasyonunu hizlandirirlar (53,54,55).
Siiregelen diiz kas hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve sonrasinda ESM birikimi
araciligiyla damar duvar matriksi modifiye edilir ve sonucta erken donemde intimal
kalinlasma ileri evrede de aterosklerotik plak olusumu gerceklesir. Intimal
kalinlasmanin 6nce yag izlerine daha sonra da fibroz aterosklerotik plaga
doniisgmesinde ESM dongiisii (yapim ve yikimi) 6nemlidir, MMP’lerin de ESM
dongiisiinde temel rol oynadiklar1 kabul edilmektedir. Intimal kalinlasma gelisimi ve
aterosklerozun erken déonem olaylar1 genellikle jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) ile
iligkilendirilmis ve neointima gelistirilen g¢esitli deneysel hayvan modellerinde
cogunlukla jelatinazlarin ekspresyon ve aktiviteleri incelenmistir (54,56). Bununla
birlikte daha az da olsa diger MMP’lerin de intimal kalinlagma siirecine olan
katkilar1 farkli calismalarda arastirilmistir. Bu c¢alismalar intimal kalinlasma ig¢in
MMP aktivitesinin temel oldugunu ortaya koymustur (57). Ayrica MMP’lerin fibroz
doku matriksinin agir1 yikimina bagli aterosklerotik plagin zayiflayip yirtilmasinda
da rol oynadigi bildirilmistir. MMP’ler eksternal elastik laminanin par¢alanmasina
yol acarak arteriyel duvarin disa dogru (pozitif) yeniden modellenmesini
kolaylastirirlar (55). Bu durum baslangigta liimen genisligini korudugu icin yararh

olmasina ragmen sonugta arteriyel duvarin yapisini bozar.
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Aterosklerotik plagin yirtilmaya egilimli bdlgelerinde makrofaj kokenli
koptik hiicrelerinin biriktiginin gdsterilmesi, makrofaj kaynaklt MMP’lerin plak
frajilitesi ve yirtilmasinda 6dnemli rollerini agiklar.

Aterosklerotik plak dokusunda cesitli MMP tiirlerinin (MMP-1, MMP-2,
MMP-3 ve MMP-9) ekspresyon ve aktivasyonlarmin arttigmin gosterilmesi plak
destabilizasyonunda MMP’lerin 6nemli role sahip oldugu goriisiinii desteklemektedir
(59). Benzer sekilde aortik anevrizmal lezyonlarda da MMP-3 ekspresyonunun
anlaml sekilde arttig1 bildirilmistir (57). Ayrica MMP-1 ve MMP-13’{in ateromatdz
plaklarda fibroz lezyonlara kiyasla daha fazla oldugu gdosterilmistir. Endarterektomi
doku kiiltiirinde MMP-7 ve MMP-12’nin fibréz plak icindeki lipid yiikli
makrofajlarda artti§inin gosterilmesi de plak yirtilmasinda MMP’lerin 6nemli roliinii
aciklamaktadir (58). Yakin zamanlarda ise MMP-8’in aterosklerotik plaklarda
aktivitesinin arttig1 ve kollajeni parcalayarak plak destabilizasyonuna katki sagladigi
gosterilmistir  (60). MMP-10’un aterosklerotik plak makrofajlarinda artan
ekspresyonunun plak stabilizesini azaltarak yirtilmalar1 kolaylastirdig1 ve yine insan

aterosklerotik lezyonlarinda MMP-11 aktivitesinin arttig1 ve komplikasyonlara yol
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actig1 bildirilmistir. Son olarak MMP-14’{in insan aterosklerotik plaklarinda damarin
media tabakasinda MMP-2 ile birlikte bulundugu ve MMP-2’yi aktive ederek
aterosklerotik plaklarin ylizeysel erozyonuna yol agtigr gdosterilmistir (52).
Aterosklerotik siirece katkist oldugu bilinen tim MMP’lere iliskin insan
calismalarindan elde edilen veriler, deneysel hayvan c¢alismalarinin verileri ile

paralellik gostermektedir.

2.5. TIMP (Doku Metalloproteinaz Inhibitérleri)

Fibroblast ve makrofajlar MMP’lerin proteolitik etkilerinin selektif
inhibisyonunu saglayan endojen doku metalloproteinaz inhibitorlerini (TIMP) de
iiretir (61). Bugiine kadar dort farklt TIMP tanimlanmis olup, bunlarin i¢inde en
genis dagilim gosteren TIMP-1"dir ve tiim aktif MMP’leri geri donebilir nonkovalan
baglar olusturarak inhibe eder (62,63). TIMP-1, MMP-9’un hem aktif hem de inaktif
ilk formunun inhibisyonunda etkili bulunmustur (11). TIMP ailesi, TIMP-1, TIMP-2,
TIMP-3 ve TIMP-4 olmak {izere bugiine kadar tanimlanmis olan dort iiyeden
olugsmaktadir. Aralarinda yaklagik olarak %41-52 sekans benzerligi bulunur. Bunlarin
ortak oOzellikleri 12 tane korunmus sistein rezidiisine sahip olmalar1 ve

metalloproteinazlar ile nonkovalent kompleksler olusturarak inhibe etmeleridir (64, 65)

2.5.1. TIMP’lerin Yapisi

TIMP ailesinin dort iiyesininde sahip oldugu birtakim ortak 6zellikler
bulunmaktadir. Bunlar; TIMP’lerin hepsi ikincil yapilarinda 12 adet korunmus sistein
rezidiisiinii icermeleridir ve bunlar alt1 adet disiilfid bagi olusturmaktadir (66,67). Bu
baglar molekiile yiiksek pH ve 1siya karsi direng saglar. Ayrica N terminal bolge MMP
aktivitesinin inhibe edilebilmesi i¢in gerekli olan bolgeyi olusturmaktadir (66,67,68). N-
terminalinde bulunan Cysl, His7 ve GIn9 rezidiileri MMP’lerin aktif bolgelerinde
bulunan Zn+ ile etkilesimlerinden sorumludur. Bir diger ortak ozellikleri ise matiir
protein olusumunda 29 aminoasitlik bir lider sekansin uzaklastirilmasi gerekmektedir

(68,63). TIMP—1 molekiilii, 184 aminoasit igermektedir.
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Sekil.2.8. TIMP-1’in sematik goriiniimii. TIMP-1 12 sistein rezidiisliniin
olusturdugu 6 bag ile loplara boliiniir . N-terminal u¢ MMP ak-
tivasyonunu inhibe edilmesini saglayan bolgedir. C-terminal ug
ile TIMP1 ve TIMP2, proMMP2 ve proMMP9’ye baglanarak
MMP fonksiyonlarini regiile ederler.

On iki adet sistein rezidiisiiniin olusturdugu alt1 disiilfid bagi molekiile alti
kivrimdan ii¢ diigtimlii bir yapiya benzer bir goriiniim kazandirmaktadir. Yogun olarak
glukozillenmis bir proteindir. Molekiil agirligi yaklasik olarak 20 kDa kadardir ve
glukozillenmis seklin agirligi 28.5 kDa’a ulasmaktadir (68,69). TIMP-2 molekiilii, 194
aminoasit i¢eren, 21 kDa agirliginda glukozillenmis bir proteindir. Bu molekiil TIMP—-1
ile %40 sekans homolojisi gostermektedir. Alt1 korunmus disiilfid bag1 ayn1 pozisyonda
yer almaktadir. TIMP-3 molekiili, 21 kDa agirliginda glukozillenmis bir proteindir.
TIMP-1 ile %30, TIMP-2 ile %38 sekans homolojisi gostermektedir. TIMP-3 diger
TIMP molekiillerinden farkli olarak ¢oziinebilir formda degil, ESM komponentlerine
bagli olarak bulunur (66,68). TIMP-4 molekiilii, TIMP ailesinin en son tanimlanmis olan
iiyesi olup 22 kDa agirhigindadir. TIMP-1 ile %37, TIMP-2 ve TIMP-3 ile %51 sekans
homolojisi gostermektedir (67,68).

2.5.2. TIMP’lerin Fonksiyonlar:

TIMP’lerin en 6nemli fonksiyonlari, metalloproteinazlar etkisi ile olusan bazal
membran ve ESM parcalanmasini inhibe etmeleridir. TIMP’ler bu fonksiyonlarmi aktif
metalloproteinazlara non kovalent baglarla baglanip, bire bir oraninda kompleks

olusturarak gosterir. Bu inhibitor etkinlikte en dnem tasiyan bdlge TIMP molekiiliiniin N
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terminal bolgesidir (69,70). Ayrica TIMP-1 ve TIMP-2 pro enzimlere de baglanip
kompleks olusturabilmektedir. TIMP-1 6zellikle pro MMP-9 ile baglanirken, TIMP-2
pro MMP-2"yi tercih etmektedir. TIMP-3’iin TIMP-1 ve TIMP-2’ye benzer sekilde pro
MMP-9 ve pro MMP-2’ye, TIMP-4’tinde pro MMP-2’ye baglanabildigi gosterilmistir.
Pro enzimlerle kompleks olusturma her iki molekiiliin katalitik olarak aktif olmayan C
terminal bolgeleri tizerinden olmaktadir. Bu baglanma, proenzimlerin otokatalitik
aktivitesini engellemektedir. Fakat; bu ikili komplekslerde yer alan proenzimler baska
metalloproteinazlarin etkisi ile N terminaldeki propeptid domainlerin proteolitik
yikimlart sonucu aktive olabilirler. TIMP-1 ile kompleks olusturmus proMMP-9
aktivasyonunda MMP-3, TIMP-2 ile kompleks olusturmus pro MMP-2 o6nemli rol
tistlenir. Sonug olarak MMP’larin ve bu 6zgiil doku inhibitorleri arasindaki denge bir¢ok
fizyolojik ve patolojik olayda merkezi rol iistlenmektedir. Aterosklerozda malignitelerde,
invazyon ve metastazda bu dengenin bozulmasi birgok arastirmanin odak noktasini

olusturmaktadir (66,67,68).
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1: Materyal

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
27.07.2007 giin ve 2007/354 sayil1 karar ile onaylanmustir.

Arastirma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, endokrinoloji polikliniginde takibi yapilan yaslar1 40-74 arasinda degisen
toplam 100 diyabet hastasiyla yapildi. Ekokardiyografi, anjiyografi, biyokimya
sonuglar1 , fizik muayene bulgularina gore hastalar Tip 2 diyabeti ve makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan 50 (359, 15&) ve Tip 2 diyabeti ve makrovaskiiler
komplikasyonu olan 50 (209- 30 hastalar olarak iki gruba ayrildi. Makrovaskiiler
komplikasyonu olan hastalar 6rnek alimindan en az 6 ay Oncesi kesinlesmis bir
makrovaskiiler komplikasyon teshisi almis hastalardi (MI, Korner arter hastaligina
bagl anjiyografi, serebrovaskiiler olay, periferik damar hastaliklar1). Makrovaskiiler
komplikasyonlu olan ve olmayan gruplarda siras1 ile 19 ve 17 hasta statin grubu ilag
veya fenofibrat grubu ila¢ tedavisi almakta idi. Kronik bir hastaligi olmayip akut
saglik problemi ile dahiliye poliklinigine basvuran 30 saglikli birey kontrol grubu
olarak alind1.

Makrovaskiiler komplikasyon ve diyabeti olan hastalarin 18’1 koroner arter
hastalig1 teshisi almis ve anjiyografi yapilmig 8’1 en az bir kere miyokard enfarktiisii
gecirmis, 3l koroner arter darligina bagli by-pas ile tedavi edilmis, 5’1 serebro
vaskiiler olay teshisi almig, 1 hasta transiskemik atak, 1 hasta sol karotiste darlik
nedeniyle hemiparezi, 1 hasta derin ven trombozu ve bir hastaya da ayak
damarlarinda stenoz nedeniyle stent takilmisti. Diger 12 hasta ise koroner arter
hastalig1 teshisi almis fakat anjiyografi yapilmamust.

Hasta ve kontrol grubundan plazma 6rneklerinin alinmasi i¢in lityum-heparin
ve normal serum tiipleri kullanildi. Tam kan 6rnekleri alindiktan hemen sonra
4000xg’de oda sicakliginda 4 dakika santrifiij edilerek plazma ve serumlar1 ayrildi.
Elde edilen plazma ve serum Ornekleri analize kadar -85°C’de saklandi. Bu
orneklerden heparinli plazmada TIMP-1 ve MMP-9 diizeyleri, serumda ise kiiciik
yogun LDL diizeyleri 6l¢tildii.
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Hastalarin, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, TG, diizeyleri 6rnek alindigi
glin Roche/Hitachi Modular otoanalizorde enzimatik kolorimetrik yontemle

Olciilerek degerlendirildi.

3.2. Metodlar:

3.2.1: MMP-9 Ol¢iimii:

Plazma MMP-9 konsantrasyonlarinin saptanmasinda kantitatif sandvig
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) teknigi kullanildi  (Bender
MedSystems GmbH, Vienna, Austria, Europe).

Insan MMP-9’una kars1 gelistirilmis spesifik monoklonal antikorlarn
kullanildig1 bu teknik, solid fazli bir ELISA 6l¢limii olup, rekombinant insan MMP-
9’u igeren 8 adet standart kullanilarak Ol¢lim yapilmaktadir. Bu amagla 30 ng/ml
MMP-9 iceren standarttan seri diliisyonlarla hazirlanmis 15, 7.5, 3.75, 1.88, 0.94,
0.47 0,23 ng/ml’lik 7 standart ve bir adet 0 standart olmak iizere toplam 8 standart
kullanilmigtir. Standart ve plazma 6rnekleri i¢in ayni1 kosullar altinda ve es zamanlh
olarak asagidaki calisma prosediirii uygulanarak sonuglar elde edilmistir:

* Plazma 6rneklerinin 1/25 oraninda diliie edilmesi

» Ornek kuyucuklarma 90 mikrolitre assay buffer pipetlenmesi

+ 10 pL plazma orneklerinin tespit edilen kuyucuklara pipetlenmesi.(Ornek
dilusyonu 90 mikrolitre assay buffere pipetlendigi zaman 1/10 diliie olur. Daha 6nce
ornek 1/25 diliie edildigi i¢in toplam 6rnek diliisyonu 1/250 olacaktir)

* Her bir kuyucuga MMP-9’a kars1 gelistirilmis enzim isaretli poliklonal antikor
iceren konjugattan SOuL pipetlenmesi ve immiin kompleks olugmasi amactyla oda
1s1sinda horizontal orbital karistirici tizerinde 2 saat inkiibasyon.

* Tampon 6zelligindeki yikama soliisyonu ile kuyucuklarin 4 kez yikanmasi ve bu
yolla baglanmayan molekiillerin uzaklastirilmasi.

* 100 mikrolitre streptavidin-HRP eklenmesi ve bir saat oda 1sisinda inkiibasyon.

* Kuyucuklarin dort kez yikanmasi ve hidrojen peroksit ve kromojen ozellikte
tetramethyl benzidine iceren substrat soliisyonundan 100uL pipetlenmesi ve enzim-
substrat reaksiyonunun gerg¢eklesmesi i¢in 10 dakika inkiibasyon.

* Enzim-substrat reaksiyonun durdurulmasi i¢in 2N siilfiirik asit iceren stop

soliisyonundan 100uL pipetlenmesi.
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* Olusan renk reaksiyonunun optik dansitesinin, mikroplate okuyucu

spektrofotometresinde 450 nm dalga boyunda okunmasi.

Sonuclarin Hesaplanmasi:
Sonuglarin  hesaplanmasi i¢in kullanilan kalibrasyon grafigi asagidadir.

Sonuglar diliisyon faktorii ile ¢arpilarak hesaplanmistir (Dilusyon faktorii: 1/250).

Kullanilan MMP-9 Kkitinin analitik performansi:

Bender MedSystems MMP-9 ELISA kitinin iiretici tarafindan tespit edilmis
analitik sensitivitesi 0,05 ng/ml’dir. Orneklerimizi 1/250 diliisyon ile ¢alistik. 1/250
diliisyon i¢in belirlenmis linearitesi %107,3 diir. Kitin 6l¢iim i¢i kesinlik gostergesi

olarak CV (Coefficient of Variation) degeri tekrarlanan 6 dlgiimde %7.3’diir.

10
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konsantrasyon ng/ml

Sekil.3.1.MMP-9 kitinin kalibrasyon grafigi

3.2.2: TIMP-1 Ol¢iimii:

Plazma TIMP-1 konsantrasyonlarinin saptanmasinda kantitatif sandvig
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) teknigi kullanildi (Biosource,
invitrogen immunoassay kit, Corporation Carlsbad, California).

Insan TIMP-1’ine kars1 gelistirilmis spesifik monoklonal antikorlarin
kullanildig1 bu teknik, solid fazli bir ELISA 6l¢iimii olup, rekombinant insan TIMP-

1’1 iceren 6 adet standart kullanilarak Ol¢iim yapilmaktadir. Bu amagla 25 ng/ml
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TIMP-1 igeren standarttan seri diliisyonlarla hazirlanmig 25, 12.5, 6.25, 3.12, 1.56
ng/ml’lik 5 standart ve bir adet 0 standart olmak {izere toplam 6 standart
kullanilmigtir. Standart ve plazma 6rnekleri i¢in ayni kosullar altinda ve es zamanlh
olarak asagidaki calisma prosediirii uygulanarak sonuglar elde edilmistir:

* Plazma o6rneklerinin 1/20 oraninda diliie edilmesi

* 50 pL standart ve plazma 6rneklerinin tespit edilen kuyucuklara pipetlenmesi ve 50
uL biotin konjugat eklenmesi immun kompleks olusmasi i¢in oda 1sisinda horizontal
orbital karistirici tizerinde 2 saat inkiibasyonu.

» Tampon 6zelligindeki yikama soliisyonu ile kuyucuklarin 4 kez yikanmasi ve bu
yolla baglanmayan antijenlerin uzaklastirilmasi.

* Her bir kuyucuga TIMP-1 kars1 gelistirilmis enzim isaretli poliklonal antikor i¢eren
konjugattan 50uL pipetlenmesi ve immiin kompleks olusmasi amaciyla oda 1sisinda
horizontal orbital karistiric izerinde 2 saat inkiibasyon.

» Tampon 6zelligindeki yikama soliisyonu ile kuyucuklarin 4 kez yikanmasi ve bu
yolla baglanmayan molekiillerin uzaklastirilmasi.

* Hidrojen peroksit ve kromojen oOzellikte tetramethyl benzidine igeren substrat
sollisyonundan 200uL pipetlenmesi ve enzim-substrat reaksiyonunun gerceklesmesi
icin 30 dakika inkiibasyon.

» Enzim-substrat reaksiyonun durdurulmasi i¢in 2N siilfiirik asit igeren stop
soliisyonundan 100uL pipetlenmesi.

* Olusan renk reaksiyonunun optik dansitesinin, mikroplate okuyucu

spektrofotometresinde 450 nm dalga boyunda okunmasi.

Kullanilan TIMP-1 Kitinin analitik performansi:
Biosource, invitrogen immunoassay kit, ELISA kitinin {iretici tarafindan tespit
edilmis analitik sensitivitesi < 1 ng/ml’dir. Ornekler 20 kez diliie ederek
calisilmigtir. Kitin 1/8 diliisyon i¢in belirlenmis linearitesi %103’diir. Kitin 6l¢iim i¢i
kesinlik gostergesi olarak CV (Coefficient of Variation) degeri 2,09 ng/ml’lik 6rnek

i¢in tekrarlanan 16 6l¢timde % 3,0°diir.
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Sekil.3.2.TIMP-1 kitinin kalibrasyon grafigi

3.2.3: Kiiciik Yogun LDL-C Olciimii

Kii¢iik yogun LDL-C 6l¢iimiinde Quantimetrix lipoprint system LDL
subfraction kit kullanildi. Bu kit serum, plazma veya hiicre kiiltiiriinde LDL-C
subfraksiyonlarini 6l¢gmek icin gelistirilmistir. Ol¢iim igin total kolesterol 100 mg/dl
‘nin tizerinde olmalidir. Sistem LDL-C partikiillerini biiyiikliigtine gére LDL-1 ‘den
LDL-7 ‘ye kadar siniflandirmaktadir. Lipoprint system lineer bir poliakrilamid jel
elektroforezi yontemidir.

+ Orneklerin poliakrilamid jel tiiplerine 25 uL pipetlenmesi

 Tiiplere 200 pL lipoprotein molekiillerince tutulabilen 6zel boya eklenmesi
ve tiiplerin birkag¢ dakika cevrilerek serum ve boyanin karigmasinin saglanmasi.

* Her tiip i¢in 3 mA voltaj uygulanarak 60 dakika lipoproteinlerin jel

lizerinde yiiriitiilmesi.

Sekil.3.3.Poliakrilamid jel elektroforezinde lipoprotein bantlarinin sematik dizilimi
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* Tiiplerin analiz i¢in tarayiciya nakledilmesi ve sonuglarin degerlendirilmesi.
+ Olgiim esnasinda bir normal ve bir sdLDL-C diizeyi yiiksek olmak iizere

tiretici firma tarafindan hazirlanmis iki kontrol kullanildi.

Sekil.3.4.0l¢iim sonras1 lipoprotein bantlarinin fotograf gériiniimii

Lipoprotein partikiilleri elektrik yiikleri ve partikiil biytkliigiine gore jel
matriks lizerinde hareket eder. En fazla yol alan ve en ugtaki HDL-C bant1 iken
uygulama bolgesine en yakin bant VLDL-C bantidir.

Lipoprotein profili elektroforez tamamlandiginda 1 VLDL-C bant1 3 midbant
ve LDL-C alt gruplarinin varligina gére LDL-1’den 7’ye kadar 7 LDL bant1 ve HDL-
C bant1 olugur . Tiim bu bantlar total lipoproteinlerin dagilimini ifade eder.Cihazin
calisma prensibi elektroforez yontemi oldugundan dolay:r total kolesterol ol¢timii
baska bir cihazda yapilmalidir. Poliakrilamid jel {izerinde yiiriitiilen bantlar daha
sonra cihaza ait tarayicida okutulmakta ve bilgisayar tarafindan yorumlanmaktadir.
Sonuglar miktar olarak ve total kolesterole oran olarak verilmektedir.

Kitin spesifik performans karekteristikleri belirlenirken segilen 6rnek LDL-
1’den 7’ye kadar tiim LDL-C fraksiyonlarin1 kapsiyordu ve 12 6l¢iimde intra-assay

ve inter assay CV leri agagidaki gibiydi.



Tablo.3.1.Poliakrilamid jel elektroforezi intra-assay CV

‘ | LDL-1 ‘ LDL-2 ‘ LDL-3 ‘ LDL-4 ‘ LDL-5 ‘ LDL-6 LDL-7
I CV% | 3,58 ‘ 3,64 ‘ 1,65 ‘ 2,45 ‘ 4,62 17,89
Tablo.3.2.Poliakrilamid jel elektroforezi inter-assay CV
‘ | LDL-1 ‘ LDL-2 ‘ LDL-3 ‘ LDL-4 ‘ LDL-5 ‘ LDL-6 LDL-7
| CV% | 3,67 | 6,73 | 5,59 | 3,45 | 12,06 33,90
5t 1902008 SAMPLE: 12460 Quantimetrix LIPOPRINT Y SYSTEM
' ¥LOL MID LDL HDL
(& B A 1 2 =) 3} T

2

N e

[Subfrauction

chalestarol 10 ] 4 6 23 4 4g
[rraddi]

Feferance = =
Fange - = 2 E) 15 35 57 30 [ = dn

Reference
FRange *

LOL Profile: indicative of TY FE & (msinly large LDL)

Sekil.3.5.Poliakrilamid jel elektroforezinde normal bir lipoprotein profilinin

gorunumu
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5t 2nizoos SAMPLE:  1-1a3 Quantimetrix LIPOPRINT ¥ SYSTEM
' ¥LDL MID LDL HDL
Lo E A 1 z 3 4q 5|6 T
L
Ly
ares, 16.9 6.9 6.7 2.5 98 125127 24 24 17.9
chol. [rmgidl] 17 T ¥ 2 10 13 13 =8 2 18
Rt HI__HI HI L Fuet
eference - - eference
pefits [z 22 22 15 25 57 30 &6 0 0 I = 40| it
Farticle-Size (4] 277 261 245 230 218 Tokal LOL=C [mgidl]: 65 [£130]
Mean LDL-Particle Size: 252.1 & [T+ PEE ;< 265] Tokal Chol. [matdl]: 100 [ 200]

Sekil.3.6. Bir hastaya ait anormal lipoprotein profili. LDL 3-4-5 “{in gériiniimii
Lipoprint sistemin LDL-C sensitivitesi 8,38 mg/dL’dir. Cihaz research
modunda LDL molekiillerini ¢apina gore siniflamaktadir. 245 -231 Angstrom LDL
3,230-219 Angstrom LDL 4’diir. Sistem performans agisindan referans metod kabul
edilen ultra santrifiijle (B-Quantification) karsilastirilmis. Sonuglar ultra santrifiijle

(B-Quantification) ile uyumlu bulunmustur.

Tablo.3.3.Poliakrilamid jel elektroforezinin ultra santrifiijle karsilastirilmast

| Lipoprint LDL-C | B-Quant LDL-C |
N | 40 | 40 |
mean(mg/dL) | 130.8 | 130.0 |
SD(mg/dL) | 30.14 | 30.42 |
regression | Lipoprint LDL=0.933(LDL g.quan)+9.430 |
r’ | 0.887 |

3.2.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatististiksel olarak degerlendirilmesinde ‘SPSS for Windows 13.0
ve Sigma stat 3.1 paket programlar1 kullanildi. Sonuglar, ortalama + SEM olarak
verildi. Gruplar aras1 karsilastirilma tek yonlii Varyans analizi (ANOVA)

kullanilarak yapildi. Varyanslarin homojen olmadigi degerlerde ANOVA’nin
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nonparametrik karsiligi olan Kruskal-Wallis testi uygulandi. 0.05 degerinin altinda

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
Bu ¢alisma, 50 (209, 30d) Tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 almis
makrovaskiiler komplikasyonlu hasta, 50 (359, 153) Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi
almis makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta ve 30 (159, 153) goniilli
saglikli birey ile yapildi.

4.1.1: Gruplarin Yas Acisindan Analizi

Tablo.4.1. Gruplarin yas acisindan analizi

Grup Ismi N Ortalama

Kontrol 30 55,9 + 8,2
Mak.Komp.(+) | 50 61,7 + 7,4
Mak.Komp.(-) | 50 55,2 + 9,1

(P=0.001)  Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.( ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Tim gruplar arasinda yas istatistiksel olarak farkliydi. (P=0.001) Makro
vaskiiler komplikasyonu olan grup yas ortalamasi (61,700+7,410) kontrol grubuna
(55,900 + 8,281) ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan gruba ( 55,260 + 9,178)
gore daha yiiksekdi. Anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek
i¢cin Fisher LSD Metodu kullandik.

Tablo.4.2. Fisher LSD Metoduyla yas agisindan anlamli farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandiginin analizi

Gruplar P Diff >= LSD
Mak.Komp(+) ve Mak.Komp(-) <0,001 P<0,001
Mak.Komp(+) ve Kontrol grubu 0,003 P<0,05
Kontrol ve Mak.Komp (-) 0,740 P>0.05

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu
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Gruplarin yas agisindan karsilastiriimasi

80
70

60

50
40 A
30 A
20 A
10 -

yas

Kontrol

Mak. Komp. +

Mak. Komp. -

Sekil.4.1.Gruplarin yas analizinin grafiksel goriiniimi

Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hastalar ve kontrol gurubu arasinda

istatistiksel bir fark saptayamadik. Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu,

kontrol grubu ve komplikasyonsuz gruptan daha yaslhydi.

4.1.2:Gruplarin VKIi Analizi

Tablo.4.3.Gruplarin VKI analizi

P=0,177

Grup N Ortanca 25% 75%
Kontrol 30 27,5 25,7 29,8
Mak. Komp. (+) 50 29,0 26,3 33,3
Mak. Komp. (-) 50 28,9 25,8 32,7

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

VKIi’leri agisindan tiim gruplar arasinda anlamli bir fark saptayamadik.

Makrovaskiiler komplikasyonu olan grubun VKI ortalamasi sayisal olarak daha

yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.




Gruplar ve VKIi

30

29

29

28

VKIi

28

27

27

Kontrol

Mak.Komp(+) Mak.Komp(-)

Sekil.4.2.Gruplarm VKI acisindan grafiksel goriiniimii

4.1.3:Gruplarin Total Kolesterol Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Tablo.4.4.Gruplarin total kolesterol agisindan varyans analizi ile istatistiksel analizi

(mg/dL)
Grup Name N Ortalama
Kontrol 30 2064 + 32,7
Mak. Komp.(+) | 50 188,8 + 44,1
Mak. Komp.(-) | 50 183,1 + 429

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Gruplar

Gruplar arasi farklilik

0,050 ‘

Kontrol gurubu ile (206,4334+32,701 ) ile diger gruplar arasinda total kolesterol

diizeyleri acisindan rakamsal fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

degildi. (P=0,050)
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Total Kolestenol Dlzeylen
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Sekil.4.3.Total kolesterol diizeylerinin grafiksel goriiniimii
4.1.4: Gruplarin TG Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Gruplar arast TG diizeylerinin dagilimi homojen olmadigi i¢in non

parametrik Kruskal-Wallis analiz metodu kullanildi.

Tablo.4.5. Guplar aras1 TG diizeylerinin nonparametrik varyant analizi (mg/dL)

Grup N Median | 25% 75%
Kontrol 30 | 107,0 88,0 190,0
Makrovaskiiler Komplikasyon (+) 50 159,5 118,0 249.0
Makrovaskiiler Komplikasyon (-) 50 | 169,5 128,0 208,0

(P=0,011) Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Gruplar arasi istatistiksel fark anlamli idi ve saptanan anlamli farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigin1 belirlemek i¢in tamamlayici bir karsilastirma

teknigi olan Dunn’s metodu ile karsilastirdik.
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Tablo.4.6.Gruplarin kendi i¢inde farkliliklarinin Dunn’s metoduyla analizi

Grup P

Mak.Komp(-) ve Kontrol P<0,05

Mak.Komp(+) ve Mak.Komp(-) P>0,05

Mak.Komp(+) ve Kontrol P<0,05

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Gruplar arasinda TG diizeyleri acgisindan Tip 2 Diyabetli ve makrovaskiiler
komplikasyonu olan grup ve kontrol grubu ile yine Tip 2 Diyabetli makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan grup ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmasina ragmen makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplar
arasinda anlamh bir fark yoktu (P>0,05). TG diizeyleri tip 2 DM’lu hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Trigliserid Duzeyleri

100

Kontrol Mak.Komp(+) Mak.Komp(-)

Sekil.4.4. TG diizeylerinin grafiksel goriiniimii

4.1.5: Gruplarin LDL-C Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Analiz nonparametrik Kruskal-Wallis metoduyla yapildi.
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Tablo.4.7.Gruplar aras1 LDL-C diizeylerinin analizi (mg/dL)

Grup N Ortanca 25% 75%
Kontrol 30 141 113 155
Mak. Komp. (+) 50 119 87 145
Mak. Komp. (-) 50 115 89 138
(P=0,016) Mak. Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu

Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

LDL-C diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark vardi.
(P = 0,016) Anlaml farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in

Dunn’s metodu ile analiz yapildi.

Tablo.4.8.LDL-C diizeylerinin Dunn’s metoduyla istatistiksel analizi (mg/dL)

Gruplar P

Kontrol ve Mak.Komp(+) P<0,05
Kontrol ve Mak.Komp(-) P<0,05
Mak.Komp(+) ve Mak.Komp(-) P>0,05

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Kontrol grubu ve makrovaskiiler komplikasyonu olan grup ile
komplikasyonsuz grup arasindaki LDL-C diizeyleri arasindaki fark istatististiksel
olarak anlaml idi, kontrol grubunun LDL-C kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti. Makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan grup

arasinda istatistiksel bir fark saptayamadik.
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Sekil.4.5.Gruplar aras1t LDL-C diizeyleri (mg/dL)

4.1.6:Gruplarin sdLDL-C Diizeyleri A¢isindan Karsilagtirilmasi

Tablo.4.9. sdLDL (kii¢iik, yogun LDL-C) diizeylerinin varyans analizi(mg/dL)

| Grup \ N \ Ortanca \ 25% \ 75%
| Kontrol 130 |37 1,6 6,4

| Mak. Komp. (+) |50 [7.8 15,0 1 22,6
| Mak. Komp. (-) |50 |[5,1 13,6 12,0

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Gruplar arasindaki istatistiksel fark énemli derecede anlamli idi (P = <0,001)
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Tablo.4.10. Gruplar aras1 sdLDL-C diizeylerinin Dunn's Metodu ile

degerlendirilmesi
| Karsilastirilan Gruplar ’ P |
| Mak. Komp (+) ve Kontrol P<O 05 |
| Mak. Komp (+) ve Mak. Komp (-) ‘ P>0,05 |
| Mak. Komp (-) ve Kontrol | P<0,05 |

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Kontrol grubu ile makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplarin
kiigiik yogun LDL-C diizeylerini kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
saptadik (P<0,05). Fakat makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan Tip 2
diyabetli guruplarin kiigiik yogun LDL-C diizeyleri kendi aralarinda istatistiksel

olarak anlamli derecede fark tagimiyordu (P>0,05).

Gruplarin sdLDL duzeyleri

@ Seri 1

sdLDL (mg/dI)
O =~ N W P~ 01 OO N 00 ©

Kontrol Mak.Komp(+) Mak.Komp(-)

Sekil.4.6.sdLDL-C diizeylerinin grafiksel goriiniimii
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4.1.7:Gruplarin sdLDL-C’iin Total Kolesterole Oranlarina Gore
Karsilastirilmasi

Tablo.4.11.sdLDL-C’iin total kolesterole oranina gore gruplar aras1 analizi(%)

| Grup ’ N | Ortanca | 25% ‘ 75%
| Kontrol | 30 1 0,02 1 0,01 10,03
| Mak. Komp. (+) | 50 1 0,05 1 0,03 10,13
| Mak. Komp. (-) | 50 | 0,04 1 0,03 10,08

Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli idi (P = <0,001).

Tablo.4.12.Farkliligin hangi gruplardan kaynaklandiginin Dunn's Metodu ile

arastirilmasi
| Karsilastirma \ P ‘
| Mak. Komp. (+) ve Kontrol | P<0,05 ‘
| Mak. Komp. (+)ve Mak. Komp. (-) | P>0,05 ‘
| Mak. Komp. (-) ve Kontrol | P<0,05 ‘

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Tip 2 diyabetli ve makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan hasta
gruplarinin kiiciik yogun LDL-C’iin total kolesterole yiizde olarak orani kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Fakat diyabetli her iki

grup arasinda istatistiksel bir fark yoktu.

sdLDL %

0,06
0,04 |
0,02 |
0 ‘ ‘
Kontrol  Mak. Komp. Mak. Komp.

+ -

O Seri 1

Sekil.4.7.sdLDL-C’{in total kolesterole oraninin grafiksel goriiniimii
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4.1.8:MMP-9 Diizeylerinin istatistiksel Analizi

Tablo.4.13. Gruplar aras1 nonparametrik Kruskal-Wallis analizi (ng/ml)

Grup N Median 25% 75%
Kontrol 30 385 287 517
Mak.Komp. (+) 50 848 557 1435
Mak. Komp. (-) 50 812 592 1435

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Tip 2 diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplar ve
kontrol grubu arasindaki MMP-9 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede fark vardi. (P =<0,001) Dunn's Metodu ile farkliligin hangi gruplardan

kaynaklandigini analiz ettik

Tablo.4.14. Dunn's Metodu ile gruplarin analizi

| Karsilastirilan gruplar ’ P

| Mak.Komp. (-) ve Kontrol ’ P<0,05
| Mak.Komp. (-) ve Mak.Komp. (+) ’ P>0,05
| Mak.Komp. (+) ve Kontrol ‘ P<0,05

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Hasta grubunda MMP-9 diizeyleri kontrol grubundan istatistiksel olarak
yiiksek saptandi. Fakat tip 2 diyabetli ve makrovaskiiler komplikasyonu olan ve

olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.
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Sekil.4.8.Gruplar arast MMP-9 diizeyleri

4.1.9: TIMP-1 Diizeylerinin Gruplar Aras1 Analizi
Tablo.4.15.Gruplarin TIMP-1 diizeyleri agisindan analizi (ng/ml)

| Grup N | Median | 25% | 75%
Kontrol 30 | 7350 585,2 766,83
Mak. Komp (+) 50 | 4795 418,9 517,3
Mak. Komp (-) 50 | 5439 506,4 580,4

Biitiin gruplar aras1 TIMP-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
derecede fark saptadik (P =<0,001).

Tablo.4.16.Gruplarin Dunn’s metodu ile karsilastirilmast

Karsilastirilan gruplar P

Kontrol ve Mak.Komp(+) P<0,05
Kontrol ve Mak.Komp(-) P<0,05
Mak.Komp(+) ve Mak.Komp(-) P<0,05

Mak.Komp.(+):Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubu
Mak.Komp.(- ):Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hasta grubu

Dunn's Metodu ile farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini arastirdik.

Kontrol grubunda TIMP-1 diizeylerini hasta gruplarina gére anlamli derecede yiiksek



oldugunu saptadik. Makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubunun TIMP-1

diizeyleri komplikasyonu olmayan hasta grubundan daha diisiiktii.

Gruplar ve TIMP-1 Diizeyleri
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o
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Kontrol ~ Mak.Komp(+) Mak.Komp(-)

Sekil.4.9. TIMP-1 diizeylerinin grafiksel goriiniimii
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5. TARTISMA

Ateroskleroz dogumdan itibaren baslayan ve insan yasamini etkileyen
patolojik bir prosestir ve diyabetle tetiklenmektedir. Son yillarda hizla artarak global
bir halk saglig1 sorunu haline gelen diyabetin klinik 6nemi zaman i¢inde ortaya ¢ikan
kronik komplikasyonlarla ve 6zellikle aterosklerozla ilgilidir. Diyabetik ateroskleroz
hipergliseminin kontroliine ragmen kontrol altina alinamayan bir komplikasyondur.
Diyabetik aterosklerozun patogenezinde rol alan faktorlerin cesitliligi tedaviyi
giiclestiren nedenlerden biridir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip bireylerde asikar kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminden Once endotel fonksiyonlarinda anormallikler izlenmesi,
ateroskleroz gelisiminde endotel disfonksiyonunun, kilit 6zellikte erken basamak
olmas1 hipotezi ile uyumludur (71). Insiilin direncinin Tip 2 diyabete ilerleyisi ile
endotel disfonksiyonundan ateroskleroza kadar ilerleyen siirecin paralel seyrettigine
dair kanitlar artmaktadir (72). Bizim ¢alismamizin bir amaci da Tip 2 diyabetteki
makrovaskiiler degisimlerin endotelyal diizeydeki degisimlerinin TIMP-1 ve MMP-9
diizeylerine nasil yansidigini incelemekti.

Bir¢ok caligmaya gore komplikasyonlar taniy1 izleyen ilk yillarda ortaya
cikmakta veya tanit konuldugunda hastalarin etkilenmis olduklar1 goriilmektedir.
Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi oldugu
goriisiine ragmen, kan yaglarmin niteligi ve yogunlugu, endotel ve intima
degisiklikleri, hiperkoagiilabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres,
ateroskleroz gelisiminde hizlanma, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, protein glikasyonu, sigara gibi faktorler de rol
oynamaktadir.

Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu
risk beraberindeki dislipidemilerle daha da artar. Trigliseritten zengin VLDL-C’{in
artmis hepatik sekresyonu ve VLDL-C’iin bozulmus klirensi, diyabetik
dislipideminin patofizyolojisinde merkezi rol oynamaktadir.

Total kolesterol diizeyi ile koroner arter hastaligi mortalitesi arasinda lineer bir
iliski s6z konusudur. Total kolesterolde her 20 mg/dl artis, koroner arter hastaligi

mortalitesinde %12'lik bir artiga sebep olmaktadir (73). Ayrica Framingham Kalp
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Calismasi total kolesteroldeki her %1 yiikselmenin koroner arter hastaligi riskinde
yaklasik %2 artisa sebep oldugunu gostermistir (74). Bizim calismamizda Tip 2
diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan grubun total kolesterol
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptayamadik (P=0,050). Diger
beklenmeyen bir sonug ise gruplar arasi LDL-C diizeylerinin kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olmasi idi. (P <0,05) Bizim ¢alismamiza
aldigimiz hastalar tedavi altindaki hastalardi. Ornek alindig1 anda oral antidiyabetik,
antihipertansif koroner vazodilatorler , lipid disiiriicii ilaglar ve diyet tedavisi
aliyorlardi. Makrovaskiiler komplikasyonlu olan ve olmayan gruplarda siras1 ile 19
ve 17 hasta statin veya fenofibrat grubu ila¢ tedavisi almakta idi. Yapilan
calismalarda statin grubu ila¢ kullaniminin besinci haftadan sonra LDL-C
diizeylerinde ve total kolesterol diizeylerinde anlamli azalma yaptig1 tespit edilmistir
(75,76,77). Diyetle ilgili egitimin ve diyet uygulamasi arttik¢a hastalarin lipid
profilinin diizeldigine dair c¢alismalar vardir (78). Diyet ve hasta egitimini arastiran
bir calismada diyet ve egitim ile hastalarin metabolik degerlerinde anlamh
diizelmeler saptanmistir. Total kolesterol ve LDL-C diizeylerinde anlamli diismeler
olmus fakat beklenenin aksine tiim gruplarda viicut kitle indeksinde istatistiksel
olarak anlamli artis olmustur. (79)

Bizim c¢alisma grubumuza dahil Tip 2 Diyabetli ve makro vaskiiler
komplikasyonu olan ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan gruplarda sirasiyla
37 ve 40 hasta belli bir kalori diizeyine endeksli bir diyabet diyeti uyguladigin
belirtmislerdir. Diger hastalar ise kendilerine gore diyet yapiyorlar ya da bir diyet
programina uymuyorlardi.

Gruplarin viicut kitle indeksleri median degerleri kontrol, makrovaskiiler
komplikasyonu olan ve olmayan hastalarin sirasiyla 27.50, 29.05, 28.95 idi. Fakat
non parametrik varyans analizine gore istatistiksel olarak Onemli bir fark
bulunamadi. Obezite ile insiilin direnci arasinda dogrudan iligki vardir ve tip 2
diyabet gelisen hastalarin %80°’i diyabet dncesi donemde obezdir. Obezite, diyabetin
aciga ¢ikmasina ve var olan diyabetin daha da kotiilesmesine neden olmaktadir (80).

Gruplar arasinda TG diizeyleri hasta gruplarinda diyet, lipid diisiiriicii ve oral
antidiyabetik ila¢ tedavileri almalarina ragmen kontrol grubuna goére anlamli dercede

yiiksek bulundu (P=0,001). Hasta gruplar1 arasinda komplikasyonlu hastalarda TG
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diizeyi makrovaskiiler komplikasyonu olmayan gruba gore rakamsal olarak yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel anlam1 yoktu.

Hipertrigliseridemi, insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ile birlikteligi siktir.
Insiilin normalde karacigerde VLDL-C sentezini ve trigliseridin dolasima gegmesini
baskilar. Insiiline rezistans oldugu zaman VLDL-C sentezi ve dolasima gegisi
artmaktadir. Insiilin direnci arttikca trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL-C
diismektedir. Hipertrigliserideminin etkisinin aterojenik veya trombotik oldugu
gosterilememis olmakla beraber koroner arter hastalifi riskini arttirir. Diyabetik
hastalarda trigliseridlerin yiikselmesi ve HDL kolesteroliiniin azalmasi ile olusan
dislipideminin aterosklerozu hizlandirdig1 bilinmektedir (81). Trigliseridden zengin
bazi lipoproteinler direkt olarak aterojeniktir. A¢lik TG diizeyleri, 200 mg/dl nin
tizerinde olan kisilerde, total LDL-C konsantrasyonunun biiyiik kismini aterojenik
ve oksidasyona yatkinligi bilinen kiigiik ve yogun LDL-C olusturmaktadir(40).

Tip 2 DM'li hastalarda dislipidemi ¢ok yaygin olarak goriilmektedir. Ayrica
rutin kan sekeri diisiiriilmesine yonelik tedaviye ragmen varhigini siirdiirmektedir.
Diyabetik hastalarin yaklasik %70-97'sinde bir veya daha fazla lipid bozuklugu
bildirilmigtir (82). Tip 2 diyabeti olan hastalardaki dislipideminin, prediyabetik
donemde dahi var olan bir durum oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (24,83,
84, 85). Diyabette, trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve kii¢iik yogun
LDL kolesterol yogunlugu oraninda artigla karakterize, birbirleriyle iliskili bir lipid
ve lipoprotein metabolizmasi bozuklugu siklikla goriiliir (86).

Diyabetik hastalardaki dislipidemide, normal plazma LDL kolesterolii
bulunmakla beraber aterojenik kii¢iik yogun LDL-C pargaciklar sayica artmaktadir
(16,83,88). Bizim ¢alisma gruplarimizda gruplar arasinda LDL-C diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi  (P=0,016). Kontrol grubuna gore
makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplarin LDL-C diizeyleri anlaml
derecede diisiiktii. Kontrol grubu hastalar herhangi bir ilac veya diyet tedavisi
almiyordu.Tip 2 diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplarin
kendi aralarinda LDL-C diizeyleri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Klinik caligmalarda, diistik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-C)
diizeyinin diisiiriilmesi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaldig1 tespit

edilmistir (89). Ancak eriskin hastalarin sadece %20'sinin ulusal kilavuzlara gore
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tedavisi yapilabilmektedir (90). Hastalar tedaviyi yeterli derecede uygulamadiklari
icin yeterli sonuglar alinamamaktadir. Ekonomik imkanlar1 ¢ok iyi olan iilkelerde
bile dislipidemisi olan bireylerin %70-80't NCEP-ATP III' de bildirilen hedeflere
ulasamamaktadir (90).

Bizim ¢alisma grubumuzda kii¢iik yogun LDL-C (sdLDL-C) serum diizeyleri
Tip 2 diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Hasta gruplarmin SIdl-C diizeyleri kendi
aralarinda istatistiksel olarak farkli degildi. Calisma grubundaki hastalarin LDL-C
diizeyleri kontrol grubundan diisiik olmasma ragmen lipid profillerinin anormal
olmamas1 diyabette engellenemeyen ateroskleroz ile uyumludur. Kontrol grubuna
gore LDL-C 3.4,5,6,7 diizeyleri diyabetli hastalarda istatistiksel olarak da anlamli
derecede yliksekti. Makrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda, kiigiik yogun LDL-
C’lin total kolesterole oran1 da kontrol grubu ve hasta gruplar1 arasinda istatiksel
olarak anlamliydi (P=0,001) ve sdLDL-C’lin diizeylerine benzer sekilde diyabetli
hastalarda daha ytiksek orandaydi. sdLDL-C’iin total kolesterole orani tip 2 diyabetli
makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml degildi. Bu veriler normal LDL-C oranlarina ragmen diyabetik hastalardaki
makrovaskiiler komplikasyonlarin benzer 6zelliklere sahip kontrol grubundan yiiksek
olmasini agiklamaktadir (80). Baska ¢alismalarda, sdLDL-C 6l¢limiiniin diger lipit
parametrelerine gore karotid arter aterosklerozisi ile daha ilgili oldugunu ve sdLDL-
C'lin kantitatif 6l¢iimiiniin, aterosklerotik hastalikta risk degerlendirmesinde iyi bir
belirteg olabilecegi belirtilmistir (91). Tip 2 diyabetik Hastalarda kiigiik LDL-C /
total LDL-C karotis arteri intima-media kalinlig1 ile de yakindan iliskilidir. LDL-C
alt fraksiyonlarinin poliakrilamid jel elektroforezi ile o6lg¢iildiigii bir calismada
ultrasonografik olarak olgiilen karotis arterinin intima-media kalinhigr (IMK),
maksimum IMT (Maks-IMK) ve ortalama IMT (Ort-IMK) olarak verildi. Sonuglar,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda hem IMK hem de kii¢iik LDL-C diizeylerinin
diyabetik hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi. IMK’nin, LDL-C
diizeylerinden daha fazla derecede, kiiciik LDL-C diizeyleri ve kii¢iik LDL-C/total
LDL-C ile iligkili oldugu goriildii (92). Scott ve arkadaglarinin yaptig1 bir
degerlendirmede kiigiik yogun LDL kolesterol yiiksekligi, trigliserid yiiksekligi ve
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diisiik HDL kolesterol diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in aterojenik lipoprotein
fenotipi olarak tanimlanmistir (93).

Diyabet ve buna bagli sdLDL-C diizeylerinin yiiksek olmasi kadin olmanin
kardiyovaskiiler hastalik konusunda sagladigi hormonal avantaji da ortadan kaldirir
(19). Koroner kalp hastalig1 acisindan mortalite orani diyabetik kadinlar arasinda
diyabetik erkeklerin oranimna yaklasir. Bu artis kismen Ostrojenin aterosklerozdan
koruyucu etkisinin azalmasimna dayanir (20).Erkek ve kadin diyabetik hastalar,
miyokard enfarktiislii hastalar arasinda sayica {istliin olmakla kalmaz ayn1 zamanda
diyabetik olmayanlara gore prognozlari daha kétiidiir (21).

Son yillarda, MMP’lerin  kardiyovaskiiler = hastaliklarla  iligkisini
degerlendirmek amaciyla yapilan ¢aligmalarda artis olmustur. Ornegin; bir
calismada, MMP’lerin arteriyel intima hiperplazisini baglatma, ilerlemis
aterosklerotik lezyonu zayiflatma ve riiptliriine yol agma iizerine major bir etkisi
oldugunu bildirilmistir (94). Yine son zamanlarda yapilan ¢alismalarla, MMP
ekspresyonu ve aktivitesindeki artisin aterosklerotik plaklarin olusumunda 6nemli bir
rol oynadigi, konjestif kalp yetmezlikli hastalarda plazma MMP-9 diizeylerinin
artmig oldugu gosterilmistir. Biz ¢alismamizda MMP-9 diizeyleri kontrol grubu ve
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (P=0.001). Tip 2
diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplarda MMP-9
diizeyleri anlaml1 derecede kontrol grubundan yiiksekti.

Tip 2 diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan gruplarda
MMP-9 diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek c¢ikmast MMP ekspresyonu ve
aktivitesindeki artisin aterosklerotik plaklarin olusumunda 6nemli bir rol oynadigi,
koroner arter hastaliklarinda ve plak riiptiiriinde plazma MMP-9 diizeylerinin artmis
oldugu calismalarla uyumludur. Diyabetli iki hasta grubu arasinda MMP-9 diizeyleri
makrovaskiiler komplikasyonu olan hasta grubunda rakamsal olarak daha yiiksekti
fakat istatistiksel fark saptayamadik. MMP’lerin kardiyovaskiiler hastaliklarda
esansiyel bir role sahip olduklar1 6zellikle son birkag¢ yilda daha iyi anlagilmistir.
MMP enzimlerinin aterosklerotik siirecin erken donemlerinde, arteriyel intimada
hiperplazi gelisiminde ve aterosklerotik lezyonlarin plak yirtilmasina yol agacak
sekilde zayiflamasinda rolleri oldugu kabul edilmektedir (95). Intimal kalinlasmanin

Once yag izlerine daha sonra da fibroz aterosklerotik plaga donlismesinde ESM
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dongiisii (yapim ve yikimi) Onemlidir. MMP’ler ESM dongiisiinde temel rol
oynarlar. Intimal kalinlasma gelisimi ve aterosklerozun erken doénem olaylari
genellikle jelatinazlar (MMP-2 ve MMP-9) ile iliskilendirilmis ve neointima
gelistirilen ¢esitli deneysel hayvan modellerinde ¢ogunlukla jelatinazlarin ekspresyon
ve aktiviteleri incelenmistir (96). Bununla birlikte daha az da olsa diger MMP’lerin
de intimal kalinlagma siirecine olan katkilar1 farkli ¢calismalarda arastirilmistir (57).
Bu caligmalar intimal kalinlasma icin MMP aktivitesinin temel oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica MMP’lerin fibroz doku matriksinin asir1 yikimima bagh
aterosklerotik plagin zayiflayip yirtilmasinda da rol oynadigi bildirilmistir (95,97).
MMP’ler eksternal elastik laminanin pargalanmasina yol agarak arteriyel duvarin
disa dogru (pozitif) yeniden modellenmesini kolaylastirirlar (98). Bu durum
baslangigta limen genisligini korudugu i¢in yararli olmasina ragmen sonugta
arteriyel duvarin mekanik direncini azaltarak plagin yirtilma egilimini arttirmaktadir.
Aterosklerotik plagin yirtilmaya egilimli bolgelerinde makrofaj kokenli kopiik
hiicrelerinin biriktiginin gosterilmesi, makrofaj kaynakli MMP’lerin plak frajilitesi
ve yirtilmasinda 6nemli rolleri oldugunu diistindiirmektedir (97).

Orta yas erkeklerin 10 yil boyunca izlendigi, bir ¢alismada, yiiksek serum
MMP konsantrasyonunun, akut MI i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu koroner
kalp hastalig1 artisina bagli 6liimlerle iliskili oldugu sonucuna varildi. Klinik olarak
belirti gostermeyen aterosklerozisli erkeklerde yliksek serum MMP konsantrasyonu
kardiyovaskiiler sebebli oliimler icin ozellikle onemliydi. Yiiksek serum MMP
konsantrasyonu diger CVD risk faktorlerinden bagimsiz olarak ii¢ kat 6liim riskini
artirtyordu. Bu ¢alismaya gore TIMP-1 diizeyleri kardiyovaskiiler riski belirlemede
tek basma yetersizdir. MMP-8/TIMP-1 orani kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in daha
belirleyicidir (95). Blankenberg ve arkadaglart 1127 hastayr 4.1 yil izledikleri
caligmalarinda koroner arter hastaligima bagli oliimlerle MMP-9 diizeylerinin
yiiksekligi arasinda pozitif bir baglanti buldular ve MMP-9 diizeylerinin koroner
arter hastaligina bagl kardiyovaskiiler mortaliteyi belirlemede iyi bir belirteg
oldugunu ileri siirdiiler(96).

Organizmada fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin
spesifik endojen doku inhibitérleri (TIMP’ler) arasinda siirekli bir denge soz

konusudur (100). MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde eksprese
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edilirler ve bir¢ok biyolojik siiregte rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin yeniden
modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap
gelisimi, embriyonik gelisim, blastosit implantasyonu, organ morfogenezi, sinir
hiicre gelisimi, oviilasyon, servikal dilatasyon, postpartum uterin involiisyonu,
endometriyal siklus ve sag¢ folikiilii siklusu sayilabilir. MMP ekspresyonu, gen
transkripsiyonunu etkileyen faktorlerin etkisi altindaki ¢esitli fizyolojik ve patolojik
kosullarda gelisen doku yeniden modellenmesi sirasinda artar (95). Bu sirada
MMP’lerin iiretimi TIMP’lerin {iretimini asabilir. Boylece MMP’ler ve TIMP’ler
arasindaki denge bozulur. Dengenin MMP aktivitesi yoniine kaymasi matriksin
kontrolsiiz olarak yikilmasina ve sonugta patofizyolojik olaylarin olusumuna zemin
hazirlar.

MMP’lerin rol oynadigi patolojik olaylar arasinda ateroskleroz ve kanser
basta olmak {izere artrit, nefrit, gastrointestinal iilser, peridontal hastalik, kornea
tilseri, deri tilseri, multipl skleroz, norolojik hastalik, Alzheimer hastaligi, karaciger
fibrozu, fibrotik akciger hastaligi, amfizem, kan beyin bariyerinin yikilmasi
sayilabilir.

TIMP’ler bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde temel olan
proteinlerdir (101). Pek ¢ok dokuda ve viicut sivilarinda bulunurlar. MMP’lere
irreversibl  ve non-kovalent bi¢imde baglanarak latent enzim formunun
aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini de inhibe ederler. Boylece
TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini siki kontrol altinda
tutarlar (100,102). TIMP-1 diizeylerinde bizim tiim gruplarimiz arasinda istatistiksel
olarak fark saptadik( P = 0,001). TIMP-1 diizeyleri makrovaskiiler komplikasyonu
olan hasta grubunda en diisiiktii ve bu grupta MMP-9 diizeyleri en yiiksekti. Calisma
grubumuzda ki hastalarin MMP-9 diizeylerinin yiiksek olmasina ragmen TIMP-1
diizeylerinin diisiik olmasi aterosklerotik stirecin devam ettigini gosteriyordu.

TIMP’ler MMP aktivitesini inhibe etme yoniinden benzerlik gostermekle
beraber matriksteki lokalizasyonlar1 ve gen ekspresyonunun diizenlenmesi yoniinden
aralarinda farklar vardir. Ayrica degisik MMP tiirlerine gore de 6zgiilliik gosterirler.
Ornegin; Jelatinaz A (MMP-2) tercihen TIMP- 2 ile Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-
1 ile inhibe edilirler (103). Intravaskiiler ultrasound’la yapilan bir ¢alismada riiptiire

plagi olan hastalarda pro-MMP-1 ve TIMP-1 diizeylerini anstabil plagi veya stabil
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plagi olan hastalardan daha yiiksek oldugu ve plak riiptiiriiniin pro-MMP-1 ve
TIMP-1 arasidaki dengesizlikle ilgili oldugu bildirildi (104). TIMP’lerin en 6nemli
fonksiyonlar1i, metalloproteinazlarin etkisi ile olusan bazal membran ve ESM
parcalanmasini inhibe etmeleridir (69,70). Aterosklerozda malignitelerde, invazyon
ve metastazda TIMP ve MMP dengenin bozulmasi bir¢ok arastirmanin odak
noktasini olusturmaktadir. TIMP diizeylerindeki diisiis ve MMP’nin artis1 vaskiiler
patolojinin kontrolsiiz sekilde ateroskleroz yoniinde ilerledigini gosterir (66). MMP
aktivitesinde Onemli bir artis da ¢ogu zaman aterosklerotik plaga makrofajlarin
birikmesi ve TIMP-1 diizeylerinde diisme ile beraber goriiliir (105). Makrofajlarin
kolesterolle yiiklii olmas1 ve TIMP-1 diizeylerinin diisiik olmasi1 aterosklerozda
belirgin bir role sahiptir. TIPM-1 ve TIMP-2’ye ilave olarak TIMP-3’iin saliniminin
regiile edilmesi MMP-9 aktivitesinde azalmaya ve aterosklerotik plak stabilitesini
korumaya yardimci olur. Serum TIMP-1 diizeylerinin, yiikselmesi aterosklerotik
plaklardaki lezyonlarin pozitif yeniden big¢imlendirilmesi ile ilgilidir. Oysa MMP-2
serum diizeylerindeki artis, aterosklerotik plaklardaki tekrarlayan kalsiyum
¢Okelmesi ile beraberdir (106).

MMP artisinin ateroskleroza etkisi ile ilgili bir diger kanit sentetik MMP
inhibitorleridir. Sentetik veya dogal MMP inhibitorlerinin etkisi TIMP’e
benzemektedir. Tetrasiklin analoglari, non-selektif MMP inhibitorleri olarak kabul
edilebilir. MMP molekiiliinlin Zn++ iceren aktif bolgesine baglanarak enzimde
yapisal degisiklige yol acarlar ve enzimin aktivitesini kaybetmesine neden olurlar
(107). Doksisiklinin insan vaskiiler graft ateroskleroz modelinde intimal hiperplaziyi
azalttig1 ve sican aortik anevrizma modelinde anevrizma gelisimini inhibe ettigi
gosterilmistir(107,108). Son yillarda peptid ve non-peptid yapida sentetik MMP
inhibitorleri de tretilmistir. Bu inhibitorler en ¢ok kanser tedavisinde olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit, psoriyazis, peridontal hastalik ve makula
dejenerasyonu gibi farkli hastaliklarin tedavisinde denenmistir. Bu ilaglarin TIMP
benzeri diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu azalttiklari, dolayisiyla
ateroskleroz gelisimini inhibe ettikleri de deneysel calismalarda gosterilmistir (109).

Bizim ¢alismamizda sdLDL diizeyleri diyabetli hastalarda yiiksek bulundu ve
sdLDL diizeyleri bir¢ok ¢aligmada saptandig1 gibi diyabetli hastalarda ateroskleroz

ile baglantilidir. Sadece hiperglisemi ve diger hipertansiyon, obesite gibi faktdrlerin
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sdLDL kontrolii saglanmadan tedavisi kardiyovaskiiler olaylar1 engellemede yetersiz
goriinmektedir. MMP-9 diizeyleri vaskiiler komplikasyonlar olusmadan 6nce ve hatta
asikar diyabet gelismeden Once yiikselir. Yukarda bahsettigimiz tim bu
arastirmalardan ve bizim ¢alismamizdan elde edilen sonuclar, MMP enzimlerinin
ve inhibitorlerinin ateroskleroz patojenezinde ki esansiyel rollerini giiclii bir bigimde
vurgulamaktadir. Bu nedenle MMP enzimlerinin ve aterosklerotik siirece olan
katkilarinin anlasilmasi, aterosklerotik hastaliklarda yeni tedavi yaklagimlarinin ve
yeni Ozgiin MMP inhibitorlerinin gelistirilmesine 151k tutabilecektir. MMP
diizeylerinin ateroskleroz diginda anjiyogenez, uterin involiisyon, kemik yapilanmasi,
malignite, Alzheimer hastaligi, karaciger fibrozu, fibrotik akciger hastaligi, amfizem
gibi degisik durumlarda da yiikselmesi tek basina bir belirte¢ olarak kullanimini
kisitlamaktadir. Biz calisma grubumuzdaki hastalarda MMP-9 diizeyleri yiiksek olan
hastalarin TIMP-1 diizeylerini diisiik saptadik. Kontrol grubunda TIMP-1 diizeyleri
diyabetli hastalardan daha yiiksekti. Ateroskleroz takibinde diger inflamasyon
belirtecleri ile beraber =~ MMP/TIMP diizeylerinin tesbiti daha faydali gibi

goriinmektedir.
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6.SONUCLAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dalinda
Tip 2 Diyabetli makrovaskiiler komplikasyonu olan ve makrovaskiiler
komplikasyonu olmayan hastalarda sdLDL, MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini
arastirdigimiz ¢alismada asagidaki sonuglara varilmistir;
1. Makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarin yasi diger gruplardan daha yiiksekti
(61.700 £ 7.410) (Gruplar aras1 fark P=0.001).
2. Gruplar arasinda VKI acisindan anlamli bir fark yoktu
3. TG diizeyleri hasta gruplarinda kontrol grubundan yiiksekti (P=0.011). Fakat
hasta gruplar1 kendi aralarinda TG diizeyleri agisindan anlamli fark tagimiyorlarda.
4. Total kolesterol diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.
5. LDL-C oranlar kontrol grubunda hasta gruplarina gore daha yiiksekti fakat hasta
gruplarinda LDL-C diizeyleri agisindan fark bulunamadi.
6. sdLDL diizeyleri gruplar arasi istatistiksel fark 6nemliydi (P=0.001) Hasta gruplari
sdLDL oranlar1 kontrol grubundan belirgin derecede yiiksekti. Fakat hasta
gruplarinin kendi i¢inde sdLDL diizeyleri agisindan istatistiksel fark yoktu.
7. MMP-9 diizeyleri tiim gruplar arasinda anlamli derecede fakliydi (P<0.001).
Hasta gruplarinda MMP-9 diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti. Kendi aralarindaki
MMP-9 diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli degildi.
8. TIMP—1 diizeyleri tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
farkliydi (P<0.001). Makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta TIMP-1 diizeyi diger
gruplardan daha diisiiktii. Kontrol grubu TIMP-1 diizeyleri hasta gruplarindan
yiiksek tespit edildi.

Elde edilen veriler MMP-9 ve TIMP-1 parametrelerinin rutin olarak tanida
kullanilabilmesi, buna karsilik tedaviye cevabin takibinde yarari olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in yeni ¢alismalara gerek vardir. MMP/TIMP oranlarin1 kullanilmasi
sadece MMP-9 kullanimindan daha tanisaldir. Kiicilk yogun LDL-C diizeyleri
diyabetli hastalarda artmaktadir ve ateroskleroza  bagli komplikasyonlarin
agirlagsmasini ve hizlanmasini saglamaktadir. Diyabet teshisi alan hastalarin sdLDL

diizeyleri agisindan takibi ve etkili tedavisi makrovaskiiler komplikasyon gelisimini
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azaltacaktir. Kesin veriler elde etmek icin yeni diyabet tanis1 almis veya tedavi

gormeyen hastalardan olusturulan gruplarla calisma yapilmalidir.
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