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1-Giris

Diabef mellitus (DM), inslilin eksiklidine, yokluduna
veya etkisizligine badli, hiperglisemi ile karakterize
oldukca sik gorilen bir hastaliktir. DM'nin baslica iki tipi
vardir. DM'nin yaklasik % 85-90'1 insiiline badimli olmayan
(tip IT DM) ve % 5-10"u inslline bagimli (tip I M) olandir
(1) . Higbiri DM ig¢in spesifik olmamakla beraber, hiperglisemi
ile birlikte makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla
seyredebilir (2). Hiperlipoproteinemi veya dislipoproteinemi

DM'de gdzlenen onemli biyokimyasal dedisikliklerden biridir.

Tip I ve tip II DM'de, kan sekeri kontrolii iyi oldugdu
zaman, plazma kolesterol ve trigliserid diizeyleri genellikile
normal sinirlar icinde seyrederken, kan sekeri kontroliiniin
bozulmasiyla hipertrigliseridemi belirgin olmak iizere
lipoprotein metabolizmasinda anormallikler gdrulir.
Hiperlipidemi, ateroskleroz gelismesinde Snemli bir risk
faktérlt olup, DM'de gédrilen metabolik defisikliklerin bir
sonucudur (3).

Scn yillarda yapilan calismalar hiperlipidemiye, artan
cksidan stresin etkisiyle, asiri serbest radikal olusumunun
eslik ettifini gbstermektedir. Bu olaylarin sonucunda olusan
lipid peroksidasyonu ve bu peroksidasyon sonucu olusan toksik
bilesikler (malondialdehit, 4-hidroksinonenal gibi)
aterosklerotik plaklarin gelisiminde énemli rol oynar (4).
Kontrolsiiz DM'de gdzlenen proteinlerin artan glikozilasyonu

ve oksidasyonu, artmis ateroskleroz gelisim riskinde,




Gzellikle apoproteinler dzerinden cok daha belirgin rol oynar
(5).

Hiperlipideminin, endotelyal hiicrelerde nitrik oksit
(NO) olusumunu bozarak aterosklerotik olaylarin geligiminde

etkili olabilecedi yapilan calismalarla gdosterilmistir (6,7).

Bu c¢alismamizda, kontrolsiiz kan sekerli tip II DM'1li
hastalarda, serum nitrik oksit (NO) son {irtinlerinden nitratr
(NO;™) ve nitrit (NO;), lipid ve lipoprotein diizeyleri ile
bir lipid peroksidasyon {iriinii olan eritrosit malondialdehit

(MDA) seviyelerini tespit ederek, bu parametreler arasindaki

iliskinin incelenmesi amaclandai.




2-CGENEL BILGILER

2.1.Diabet Mellitus

Diabet mellitus (DM) pankreasin insiilin salgisinin
tamamen veya kismi yetersizligi veya insiiline karsi hlicre
direncinin oldugu klinik bir tablodur. Primer olarak
hiperglisemi ile seyreder. Karbonhidrat metabolizmasinda

gbzlenen bu dedisiklige yva§ ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar da eslik eder (8, 9).

Insilin bagimli diabet mellitus (tip I DM) ve insiilin
badamli olmayan diabet mellitus (tip II DM) olmak lzere iki
ana gruba ayrilir. DM’lilerin % 85-90’1 tip II’den
olusmaktadir. Tip I DM genellikle cocukluk déneminde
gbzlenirken, tip II DM eriskin vas ddneminde Sisman
bireylerde daha bariz g&zlenir. Tip II DM’de genetik
vatkinlik ¢ok onemli bir faktdrdiir. Tip I DM'nin gelisiminde
genetik yatkinli&in Snemli rolil olmakla birlikte, &Gzellikle
bazi viral hastalik salginlarindan sonra DM insidansinda
gortlen artma otoimmiin R hiicre harabiyetinin baslamasinda

cevresel bazi etkenlerin varligini distndtrmektedir (10,11).

DM’ de baslica mikrovaskiiler {retinopati ,ndropati,
nefropati) ve makrovaskiiler (aterosklerotik lezyonlar)
komplikasyonlar hastalarin klinik bulgularini ve &liim

nedenlerini olusturur.




2.1.1.Diabet mellitus ve lipoproteinler

Hiperlipidemi, plazmada kolesterol ve trigliserid
seviyelerinin normalin tizerinde seyrettidi durumdur.
Plazmadaki kolesterol ve trigliseridler lipoproteinler
tarafindan tasinirlar. Lipoproteinlerin cekirdek kismz
hidrofobik tabiatli kolesterol esterleri ve trigiiseridlerce
zenginken, dislarindaki monoleyer tabaka fosfolipidler wve
serbest kolesterolden clusur. Apoproteinler ise
lipoproteinlerin yapisinda integral veya periferal proteinler
gseklinde ver alirlar, bu dis tabakaya ya zayif baglarla
tutulurlar ya da bir kisimlariyla bu tabakaya gomiilii halde
bulunurlar (Sekil 1}. Plazma lipoproteinleri silomikroniar,
¢ok dislik dansiteli lipoproteinler (VLDL), disiik dansiteli
lipoprotein {LDL) ve yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
olmak lizere dort temel sinifa ayrilir. Son villarda kimyasal
ve fiziksel &zellikleri ortava konulan lipoprotein (a)

I p (a) I bu siniflamaya ilave edilmistir. Plazmada baslizica
trigliserid tasiyicilari silomikron ve VLDL iken kolesterol

tasinimi LDL ve EDL vasitasiyla gercgeklesir.

Lipoproteinlerin yapisinda ver alan apoproteinler,
fiziksel, kimyasal ve imminolojik dzellikleri acisindan
birbirinden farkladair. Lipidlerin tasinim ve metabolizmasinda
Oonemli rolleri vard:rr. Apolipoprotein AI (Apo AI), baslica
HDL'nin yapisinda, apolipoprotein Bjgc (apo B) ise LDL ve
Lp (a)’nln yaplsinda yer alir ve laboratuvar analizleri

hiperlipideminin de§erlendirilmesinde Snemli bilgi saglar.
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Sekil 1: Plazma lipoproteinlerinin genel yapisi

Tablo 1: Plazma lipoproteinlerinin 6zellikleri

Lipoprotein Dansite Flotasyon Baslica Elektroforetik Baslica
aralig: birimi lipidleri &zellikleri apoproteinleri
(g/mL) (21)

sM < 0,94 >400 TG Orjinde B-48,A-I,A-1V

VLDL 0,94-1,006 60400 TG pre-f B-100,E,CI,II,311

iDL 1,006-1,019 20-60 TG ve EK genis B B~100-E

LDL 1,018-1,083 0-20 EK & B-100

HDL 1,063-1,21 - FL ve K o A-T,A~T1

Lp (a) 1,0651-1,082 -~ EX pre-21 (a),B-100

* 1,063 dansiteli flotasyon

TG: Trigliserid EK: Ester kolesterol

K: Kolesterol FL: Fosfolipid

$M: Silomikron IDL: Orta dansiteli lipoproteinler
Lp (a): Lipoprotein (a)




DM"1li hastalarda, yag dokusunda insiilin eksikligine
badli olarak trigliserid sentezi yerine yikim yolu daha
aktiftir. Boylece bol miktarda vag asidi kana ve dolayisiyla
karaciere gelir. Karacigerde trigliserid yapaimi aktive olur
ve bu da VLDL seklinde sentezlenerek sekrete edilir. Sonucg
olarak DM’ li hastalarda hipertrigliseridemi bariz bir &zellik
olarak gbzlenir. Hipertrigliserideminin siddeti diabetin

kontroli ile yakin iliskilidir.

Plazma total kolesterol ve LDL dizeyi kontrollii DM’de
belirgin olarak artmamakla birlikte, kontrolsiiz DM’ de hafif
veya orta derecede yiikselmeler gdsterir. Bu olayin temelinde
LDL lzerindeki apo B proteinlerinin glikolizasyonu sonucu
LDL'nin, LDL reseptdrleri tarafindan taninmamasi ve sonucta
LDL'nin plazmada yarilanma &mriniin uzamasi vardir. Tip I
DM"de LDL yapim hizinda artma oldugdu fakat insiilin
tedavisiyle bunun normale dondigli vapilan calismalarla
gosterilmistir (12). Bu, VLDL énciilerinin artmis sentezinden
veva VLDL kalintilarinin bozulmus temizlenmesinden
kaynaklanabilir (13). Dolayisiyla total kolesterol ve apo B
diizeyleri yﬁks?k gbzlenebilmektedir (14).

Diabetik hastalarda etkilenen lipid parametrelerinden’
biri de HDL diizeyidir. HDL dliizeyinde azalma gdzlenir. Bu
tip I DM'de daha belirgindir ve insiilin tedavisi ile normal
dizeye ve hatta normalden biraz viksege ulasabilir (15).
Diusik HDL diizeylerinin silomikron ve VLDL'nin lipolizisi
Slrasinda apoproteinlerin ve fosfolipidlerin HDL' ye
aktarilmasindan sorumlu olan lipoprotein lipaz
aktivitesindeki azalmaya bagli olabilecegi ileri
strilmektedir (16). HDL’nin ana proteini olan apo AI
dizeyleri de DM’de diisik gdzlenmektedir {(16) .

DM’ 1i hastalarda, koroner arter hastalidi, periferal

damar hastalidi ve serebrovaskiiler hastalik riskinde DM




olmayanlara gére diJer risk faktérlieri de gbz oniine alinarak

bakildidinda iki ile U¢ kat artma gdzlenir (17) (Tablo 2).

Tablo 2: Diabetik erkeklerde artmis risk*

Risk durumu Oliim haiza Oliim hizi Fark

diabet yok diabet var

diasik risk 6 31 25
— kolesterol
<200
- sigara yok
- KB < 120

sistolik

orta risk 10 52 42
- kolesterol
> 200
- sigara yok
- KB < 120

sistolik

yiuksek risk 47 125 78
— kolesterol
> 200
- sigara var
- KB > 120

sistolik

* 10.000 kisi basina &lim hiz:

KB: Kan Basinci




DM’ de kardivyovaskiiler hastalidin artmis insidansi tam
olarak agiklanamamaktadir. Fakat iyi tanimlanmzis
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile bu artmaktadir. Amerikan
DIyabet Birligi, DM’1i hastalarda yiksek trigliserid ve LDL
dizeylerinin tedavi edilmesini Snermektedir {18). Trigliserid
dlizeyleri 200 mg/dL’nin altinda tutulmali, 200-400 mg/dL orta
derecede ytkseklik, 400 mg/dL iizeri ise asiri ylikseklik
olarak alinmaladir. LDL diizeyinin ise 130 mg/dL altinda

tutulmas: Onerilmektedir.
2.1.2.Diabet mellitus ve oksidan stres

Serbest radikal, lizerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron bulunduran atom va da molekiil olarak
tanimlanir. Nitrik oksit (NO), stiperoksid {(0,") ve hidroksil
("OH) radikalleri, viicutta {iretilen radikallerin basinda
gelir (19). Uretimleri de cesitli faktprlere badli olarak
artar. Serbest oksijen radikalleri protein, karbonhidrat, ve
lipidlerle etkilesmek suretiyle onlarin yaplsinda bozukluk ve
veni radikallerin olugmasina yol acar. Lipidlerden, &zellikle
poliansatiire lipidler en fazla etkilenen bilesiklerdir (20).
Serbest oksijen radikellerinin bu zararli etkileri
antioksidan mekanizmalarla ortadan kaldirilmaya calisilir. "
Antioksidan savunma sistemi baslica siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalacz gibi
enzimler ve glutatyon, Vitamin E, Vitamin C gibi
bilesiklerden olusur (21). Normalde, viicuttaki
oksidan-antioksidan sistem denge halindedir (Sekil 2).
Antioksidan savunmanin yetersiz oldugu durumlarda serbest

radikallerin zararli etkileri goérilir (22).




A
" 3 ° © y e; H-0
Cx H,0; OH .
o _B_) T 4} _&ﬁ |
Oksijen Siiperoksid Hidrojen peroksid Hidroksil radikali ¢
+ "Katalaz I b
os oH" H,0
02 ____‘_; - _____9 HgOz ’ - . .
Oksijen Siperoksid Hidrojen peroksid Hidroksil radikali
B Slperoksid dismutaz Glutatyon
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2 G-SH G=-3-3-G

Sekil 2: A. Molekitler oksijenden reaktiflerin olusumu

B. aAntioksidan enzimlerin fonksivonu

Oksidatif stres, DM seyri Sirasinda kan sekeri

regﬁlasydnuna bagli olarak cesitli deyisiklikler gdsternekle

birlikte DM’'nin seyri sirasinda gozlenen komplikasyonlarinin

patogenezinde &nemli rol oynadidi ileri siirtilmektedir {(4,23).

Oksidan - antioksidan sistemi bozan muhtemel
mekanizmalaril ikiye ayirabiliriz:




1. Antioksidan enzim aktivitelerinde azalma;

a. DM"1i hastalarda genetik olarak antioksidan enzim
aktiviteleri azalmis olabilir.

b. Protein yapisinda olan antioksidan enzimlerin
aktiviteleri, artmis protein glikolizasyonu ve radikal hasar:
nedeniyle azalmis olabilir.

Cc. Poliol yolu vasitasiyla aldoz rediiktaz enziminin
indiiklenmesi, asiri miktarda sorbitol olusumuna yol acar.
Artmis sorbitol sentezi ise NADPH’nin azalmasina sebep olur.
Dolayisiyla, glutatyon redilktaz tarafindan katalizlenen
okside glutatyonun rediikte glutatyona indirgenmesi
NADPH’ larin azalmasiyla kisitlanir ve antioksidan enzim
aktivitesi substrat eksiklidine (NADPH + H') ba§li olarak
azalair (24).

Aldoz rediktaz Sorbitol dehidrogenaz

Glukoz Sorbitol . Fruktoz

A%
// \ —
NADPH + H'  NADP®

Sekil 3: Poliol yolu

2. Serbest radikal tiretiminde artma

Yapilan calismalarla DM’ 13 hastalarda serbest oksijen
radikallerinin ve lipid peroksidasyon {iriinlerinin arttiga
goésterilmistir (22,25,26). Hipoksi ve iskemik reperfiizyon
hasar: sonucu olusan lokalize doku hasara, diabet mellitusta

oksidatif stresi artiran mekanizmalardir (22).
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2.1.3.Diabet mellitus ve nitrik oksit

Nitrik oksit (NO) bir cok farkl: hiicre tiirt tarafindan
sentezlenip farkla fizyolojik islemleri kontrol etme ve
etkileme glicine sahiptir. NO, L-Arginin’den nitrik oksit

sentetaz (NOS) enzimi araciligiyla sentezlenir (26).

NOS
L-Arginin + O, + NADPH + H' —5 L-Sitrulin + NO

Jekil 4: Nitrik oksit sentezi

NOS/nin muhtemel gdrevleri ve sentezlendigi hiicre
tipleri Tablo 3'te verilmistir (24).

NO, bir oksijen ve bir azot atomunun olusturdudu
dogadaki en kiigciik 10 molekiilden biridir. Ortaklanmamis bir

elektron ihtiva ettiginden dolayi radikal &zelliyi gtsterir.
Fakat bir ¢ok serbest radikale gore daha az reaktiftir.
Biyolojik sistemlerde varilanma omri 30 saniyeden daha
kisadir. Yiiksiiz oldudundan dolayi hiicre icinde wve hiicre
membranlarli arasinda hizli, serbest olarak diflize olabilir.
Bundan dolayi bir ¢ok biyolojik sistemde haberci olarak etki
g0sterebilir. NO, ayni zamanda oldukca toksik olup, konakca
defansi sirasinda sitotoksik bir mediatér olarak da etkisini
gbsterir. NO, gerek hiicre &liimiine yol acan sitotksik etkisi
gerekse damar tonusunun kontroli ve hlicre i¢i haberlesme gibi

fizyolojik islemlerdeki gérevi nedeniyle yogun arastirmalara
maruz kalmistir.
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Tablo 3: NOS'nin gdrevleri ve sentezlendigi hiicre tipleri

Nitrik oksit sentaz izoformiariy

dzellikleri tip I NOS tip II NOS tip III NOS
Monomerin M.A. 160 kDa 130 kba 133 kbDa
Hicre ici Bliylk miktarda sitezolik membrana bafli
lokalizasyon sitozolik
{iskelet kasz
harig¢, iskelet
kasinda
membrana badli)
Ekspresyonun “constitutive” Fizyolojik “constitutive”
diizenlenmesi sinir harabiyeti sartlarda seks hormonlara
sonrasi ve seks bulunmaz. ve surtinme
hormonlari Sitokinler wve kuvveti etkisi
aracilidiyla endotoksinlerle ile
indiklenir
Substratlara Arginin, 0, Arginin, O, Arginin, ©;
NADPH NADPH NADPH
Kofaktérleri FAD, FMN, BH, FAD, FMN, BH FAD, FMN, BH,

Prostetik gruplara Hem, Xalmodulin Hem, kalmodulin Hem, kalmodulin
ca® bagimlilig: Var Yok Var
{kalmodulin ca? ile ca’®*’ den ca®* ile
bagimla) aktive olur ba§imsizdir aktive olur
Clusan NO dlizeyi pikomol nanomol pikomol
Baslica g&revi néronal haberci imminositotoksik wvaskiler diz

kasin relaksasyonu
M.A. Molekill agirliga FMN : Flavin Mcnontikleotid
FAD Flavin Adenin Dintikleotid BH4 : Tetrahidrobiopterin




13

Fizyolojik haberci Sitotoksik ajan

Distik dizey NO ve 0,°
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N /!
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Fe
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Rikonliklectidaz
Endcotel badiml:z

relaksasyon;
TCOMP - gem £

+romposit \\u

Guanilat

R-SH Enerji
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L ‘ GAPDH P yona
dnlenmesi;
natrifirez
DNA
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. A
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Trans t ma ;
por riyol proteinleri Eneryji
PARS ..____.____§ FIE
¥ d
. eplesyonu
Akson terminallerinin (poly ADE riboz

i e : sentetaz) aktivasyonu
veniden sekillenmesi

(IRBP: iron response element-baglama Proteini)

Sekil 5: NO’

nun fizyolojik haberci ve sitotoksik ajan olarak
etkileri
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Olusan NQ, nitrit ve nitrata doéniisir veya reaktif
oksijen radikalleriyle reaksiyone girerek reaktif nitrojen
oksit ttrlerini mevdana getirir., NO'nun vari Smri in-vivo
olarak cok kisadir. NO, sulu ¢dzeltilerde oksijen ile

reaksiyona girerek hizla nitrit iyonuna déntisiir (27) .

4 NO- + O + 2 HzO____>4 NG, + 4 @

NO; nin hemen tamama oksihemoglobinle reaksiyona girerek

nitrata doéntsir.
4I'Ib02+4N02—+4H+_____}4Hb++4NO3-+02+2H20

Eritrositler vyiiksek kapasiteli bir NO toplayicisidir. NO
hizla eritrosit icine diffiize olur. Oksihemoglobin hizla NO
ile reaksiyona girerek methemoglobin olusturur
(reaksiyon I-III). Eritrosit, methemoglobini, methemoglobin
rediiktaz NADPH kullanarak nethemoglobini oksihemoglobine

indirger (reaksiyon IV) (28, 29). Bu kimyasal kademeler sonucu
NO, nitrat oclarak a¢1ida cikar,

I.  HbFe(II)O, + NO _y HbFe (III) + NO,"
II. HbFe(II) + NO s HbFe (II)-NO
III. HbFe(II)NO + O, — HbFe (ITI) + NO,”

IV. HbFe(III) + NADPH + H _ _yHbFe(II) + NADP+ + E,0

Nitrat plazmaya gecip bdbrekten glomertiler filtrasyon
yoluyla atilir. Nitratin plazma Yari Omrd yaklas:k 1,5
saattir.

NO ile radikaller arasinda bir dengenin s&z konusu

oldugu soylenebilir. NG’ yu, 0,° toplayicisi olarak diisliinmek
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mimkindiir. NO miktari 02 miktarindan ¢cok fazla oldudu zaman
NO'nun fizyolojik etkisi gortlmektedir. NO, 0,5 toplamakta

bdylece O, 'nin sitotoksik etkisine bariyer olusturmaktadair,

02> miktari NO'ya gére ¢ok fazla oldudu zaman ise
NO’nun patolojik etkisi géruliir. NO, 0,5 ile etkilestidinde
yiksek oranda peroksinitrit mevdana gelir. Peroksinitritten
de hidroksil radikali (CH') olusur (26, 30).

NO + 0O,° 5, ONOO™

ONCO™ + H | ONOOH —————— OH" + NO,

DM'nin en yaygin komplikasyonlarlndan biri vaskiiler
hastaliklardir. NO tarafindan endotel bagimli cevaptaki

azalma DM’1i insan ve hayvan modellerinde gésterilmistir

(31-33) . Aterosklerozda gortldigu gibi, pM hastaliginda da

bozuk endotel baimli relaksasyonun, azalmis NO sentezinden

zivade siiperoksit anyonlari gibi reaktif oksijen bilesikleri
tarafindan NO’nun inaktivasyonu araciligiyla olustudu ileri
siridlmektedir (34).

Hiperglisemi ile vakin iliskili baz: metabolik yollarin

aktivasyonu, ©,° anyonlari ile NO arasindaki dengenin
bozulmasina vyol acabilir.




Hiperglisemi
Polyol yolu ¢ Siklooksijenaz yoiu T Protein'T
glikasyonu
AR 1 spd 1 Aragidonik asit
T NaDH PGG; — ——» PGH, Aces T

T NADP"

| NADPH o — B 71

Arginin

W

OH" + NO,

AR: Aldoz rediktaz; SDH: Sorbitol dehidrogenaz;
PGH:: Prostaglandin Hz; PGG,: Prostaglandin Gz;

AGEs: Artmis glikozilasyon son Grinleri

ekil 6; Hiperglisemi, 0,7 wve NO arasindaki 1ligki

NO { ——_ NC baskilanmasi

(24)

16
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2.1.4.Diabet mellitus ve ateroskleroz

Bati toplumunda &lim nedenleri siralamasinda
aterosklerotik kalp hastalidi birinci sirada ver almakiadar
(6limlerin % 50’si). Ateroskleroz geligsiminin primer ve
sekonder lipid metabolizma bozukluklariyla ilgili oldugu
epidemiyolojik calismalarla ortayva konulmustur (35). DM’de
gbzlenen sekonder hiperlipidemi ve endotelyal disfonksiyon,
aterosklerotik risk faktdrlerinin en dnemlilerini olusturur
(36,37).

Ateroskleroz, bliyilk damarlarin intimasinda g&zlenen
dejeneratif karakterli patolejik bir siirectir. Ateroskleroz
gelisiminde baslica makrofajlar, diiz kas hiicreleri, T
lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, LDL basta
olmak tizere lipidler ve 6zellikle kollajenler basta olmak
Uzere ekstraseliiler matriks bilesenleri dnemli rol oynar
(38) . Ateroskleroz gelisiminde etkili olan bu faktérler ve
aralarindaki etkilesimler sekil 7’de basitce &zetlenmistir
(39).
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Sekil 7: Atreroskleroz gelisiminde etkili faktérler ve
aralarindaki etkilesimler

Dolasimdaki lipoproteinlerin artmasi veya aralarindaki
dengenin bozulmas: Sonucunda endotelyal harabiyet baslar ve
damar intimasinda lipoproteinler birikir. Subendotelyal
yizeyde LDL'’nin hafif derecede oksidasyona udramasa
endotelyal hiicrelerden kemotaktik faktérlerin ekspresyonunu
artirir. Monositler ve T lenfositler subendotelyal ylizeye
gecerler. Hafif derecede cksidasyona ugramis LDL'nin uyarima,
ile endotelyal hﬁcrelerden salinan koloni stimile edici
faktérler {CSFs} monositlerin makrofajlara déniismesini




uyarirlar. T lenfositlerden salinan sitokinler, makrofajlari
aktive ederler. Salinan cesitli bliyiime faktdrleri ve
sitokinler intimada ve mediada bulunan arteriyel diiz kas
hlicrelerini etkileyerek matriks proteinlerinin proliferasyon,
migrésyon ve sentezini stimiile eder. Makrofajlar ve arteriyel
damar diiz kas hiicrelerinden salinan anjiyojenik faktorler
vasa vasorumlarin neovaskiilarizasyonunu artirirlar. Olusan
neovaskllarizasyon lipoproteinlerin birikmesine ve

monontikleer hiicre infiltrasyonunu daha da artirir.

Ileri derecede oksidasyona ugrayan LDL, lipoprotein-
antikor kompleksi ve/veya lipoprotein-proteoglikan
kompleksleri, makrofajlarin farklilasmasi sonucu olusan kopltk
hiicrelerin ¢opcli reseptdrleri araciligivla fagosite edilir.
Bu reseptdrler, LDL reseptdriinden farkli olarak *down-
regulation”a udramazlar. Sonucta, yaglarain asiri birikmesi
ile kdpik hiicreleri ve bunlarin da asiril birikmesi sonucu

sirayla yadli ¢izgilenme ve aterom pladi olusur (40).

DM’ 1i hastalarda, DM olmayanlara g&re koroner arter
hastaligi riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu bilinmektedir
(41,42). DM’ 1li hastalar yiksek trigliserid ve orta dansiteli
lipoproteinler ile diisiik HDL dizeylerine sahiptir (37).

DM" lilerdeki aterosklerotik plaklar diabetik olmayvanlarinkine
benzerdir. Fakat DM’de glukoz tarafindan basta apoproteinler
olmak {zere proteinlerin modifikasyonu aterosklerozun

gelismesinde ¢nemli rol oynarlar.

Ateroskleroz gelismesinde lipoproteinlerin oksidasyonu
6zellikle LDL’nin oksidasyonu ®nemli bir baslangi¢ olusturur.
sekil 8’de lipoproteinlerin cksidasyon kademeleri
gbrilmektedir (43).
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Serbest kolesteraf |
ve fostolipid kilrh_|
tster kolesterol

ve tri Hscﬁd:ncrkg;j

ekil 8; Lipoproteinlerin cksidasyon kademeleri

Olusan okside 1DL (0x~LDL)

aterosklerotik etkisini
$adidaki sekillerde gdsterebili

r (44):
) Cesitli damar hiicreleri igin ¢
icreleri ve fibroblastlar) sitotoksik clmasiyla

| K&plik hiicre olusumunda glikozil
lmasiyla

endotelyal hiicreler, duz kas

lenmisg LDL’den daha etkili

Prokoagiilan etkisiyle,
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d) Immiinolojik etkisi sonucu gelisen otoantikorlar

vasitasiyla.

DM’de oksidatif reaksiyonlar glikozillenmis irinleri
etkiledigi zaman glikooksidasyon meydana gelmekte ve neticede
proteinlerde déniisiimsiiz vapisal defisiklikler olusmaktadir.
Glikooksidasyonun en biiyvliik etkisi kellajen gibi uzun émiirla

proteinler Uzerinde gdzlenir (43) .

Kollajendeki capraz baglarin artmasa vaskller rijiditeye
ve tonusun dedismesine neden olur. Bu defisiklikler
endotelyal hasara yol acar. Kollajenin glikozillenmesi veva
glikooksidasyona ugramas: plazmadaki lipoproteinler, immiin
kompleksler ve diger plazma proteinleri gibi maddelerin damar
duvarindan gecerek kollajene yapismasina neden olur. Sayet
plazmadaki bu maddeler glikozillenmisse bu etki daha da
artmis gdzlenir (45).

Ayrica makrofajlarda glikooksidasyon iiriinlerini baglayan
ylzey reseptérieri oldugu gosterilmigtir (46). Subendotelyal
glikooksidasyon iirtinleri, monosit kemotaksisini sadlamakta ve
monositlerin hem damar duvari ig¢ine gé¢ etmelerini hem de
makrofajlara dénmelerini hizlandirmaktadir. Makrofajlar
valniz glikocokside matriks proteinlerini de§il aynl zamanda
subendotelyal lipoproteinleri de i¢ine alarak koépiik hiicre
olusumunun artmasina, sitokin salinimina ve sonucta damar

duvarinin oksidatif harabiyetine sebep olabilirler (47) .

Glikozillenmis kollajen matriks varliginda normal
kollajen matrikse gbre vaskiiler hiicre cevabinin vavasladigz
gésterilmistir (48),

Sonug olarak uzamis hiperglisemi proteinlerin
nonenzimatik glikozilasyonu ve artmis glikozilasyon son

driinlerinin olusumuna yol acar. Bu tirtinler, NO aktivitesini
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notralize ederek endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe
ederler (49). Yapilan caligmalarla artmis glikozilasyon son
Urinlerinin olusumunu 6nleyen aminoguanidin kullaniminin
DM’ de vaskliler fonksiyon bozuklugunu engelledigi
gosterilmistir (50).

Normal damarda endotelyal hiicrelerden salinan NO, Ox-LDL
olusumunu azaltir. Olusan Ox-LDL ise NO’nun damar diiz kas
hiicreleri lzerine olan etkilerini baskilar. Bu 8zelligiyle

antiaterojenik dzellige sahiptir (25).

NO, endotelinin adeziv Ozelliklerini azaltarak
monositlerin adezyonunu &nler, endotelyal bariyer
fonksiyonunu devam ettirir ve vaskiler diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe eder (51). NO bu Ozelligi ile

antiateroijenik bir fonksiyon gésterir.

Ayrica NO, trombositlerin adezyon ve agregasyonunu da
tnleyerek trombiis olusumunu engeller. NO tarafindan
gerceklestirilen endotel bagdimli relaksasyon aterosklerozda
bozulmustur ve bu bir cok hiperkolesterolemik hayvan ve insan

modellerinde gosterilmistir (52,53).




3-MATERYAL ve METOD

3.1.Kullanilan Kimyasal Maddeler, Cihazlar, Aletler,

Malzemeler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cinkosiilfat heptahidrat (MERCK), o~fosforik asit
(MERCK), flavin adenin diniikleotid disodyum (FAD) (MERCK),
hidroklorik asit (MERCK), potasyum nitrat (MERCK) potasyum
dihidrojen fosfat (MERCK), potasyum monohidrojen fosfat
MERCK), sodyum azid (MERCK), sodyum nitrit (MERCK), sodyum
kloriir {MERCK), triklorcasetik asit (MERCK), Tris
(hidroksimetil)-aminometan (MERCK), nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat (NADPH) (SIGMA), laktat dehidrogenaz (LDH)
(SIGMA), N-(l-Naftil)etilendiaminhidrokloriir (SIGMA), sodyum
m-arsenit (SIGMA), sodyum piruvat (SIGMA), siilfanilamid
(p-aminobenzen siilfonamid) (SIGMA), 2-tiyobarbitiirik asit
(SIGMA), nitrat rediiktaz (BOEERINGER MANHEIM), HDL kolesterol
¢Oktiirme reaktifi (BIOTROL); kolesterol, trigliserid ve
glukoz tayin reaktifleri (BOEHRINGER MANHEIM), HbAlc tayin
kartusu (BAYER), apo AI ve apo B tayin reaktifleri (BECKMAN) .

3.1.2.Kullanilan Cihazlar, Aletler, Malzemeler
Hassas terazi (Cyha MP-300)

Santriflj (IEC Model Centra 4)

SoJutmall santrifiij (Herause Sepatech Suprafuge 22)
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Spektrofotometre (LKB, Ultraspec K-4053)

Vorteks karistiric: (Autovortex mixer SAZ2)

Magnetik karastiraica (IKA-Labortechnik)

PH-metre (Hanna Instruments 8416)

Su banyosu (Elektromac)

Otoanalizdr (Hitachi 747)

Otomatik kan sayim cihazi (Coulter, STKS)

Nefelometre (Beckman Protein Array 360)

Mikro kuyucuk okuyucusu (Microwell reader) (Diagnostics
Pasteur SR50)

Mikro kuyucuk yikayicisi (Microwell washer) (Diagnostics
Pasteur SR50)

ELISA mikro kuyucuklari (96 kuyucuklu, 11 tabanli)
(Organon)

DCA 2000 Hbalc analizori (Ames, Bayer)

Cesitli hacimlerde mikropipetler (Biohit Proline,
Socorex)

Kuartz mikrokiivetler (SIGMA)

Derin dondurucu (=70°C) (Farma Scientifc BioFreezer)

(-20°C) (Bosch)

3.2.Numunelerin Toplanmasa

Bu c¢alisma K.T.U.Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesine 1996-
1997 déneminde basvuran, tip II DM tanisiyla takip edilen
kisiler arasinda HbAlec sonucuna gére secgilen, cesitli vas
gruplarina ve cinslerine sahip 42 kisi iizerinde yapildi. Ayn:
dénemde sadlik kontrold icin basvuran cesitli ¥as gruplarina
ve defisik cinslere sahip 40 kisi sagl:zkli kontrol grubu
olarak alindl. Hastanede sadlik kontroliinden gecen kontrol
Jdrubunun anamnez, fizik muayene ve rutin klinik laboratuvar

incelemeleri sonucu hicbir patolojik bulgu tespit edilemedi.

Kan &rnekleri bir gecelik (12 saat) aclik dénemini
takiben brakial venden; HbAlc, malondialdehit (MDA) ve total
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kan hiicre say1 tayini icin antikoagiilanli (1 mg/ml EDTA)
vakumlu tiplere; kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K,

apo Al, apo B, nitrit, nitrat tayini icin ise
antikoagiilansiz vakumlu tiplere alindi. 20 dakikal:irk oda
sicakligindaki inkiibasyonu takiben 1500 x g'de 15 dakika
santrifiijlenerek serumlar elde edildi. Nitrit ve nitrat
tayini ic¢in serumlar derin dondurucuda (-70°C) en fazla 3 ay
saklandi. MDA tayini icin antikoaglilanli tiip 1800 x g'de 30
dakika santrifiijlenerek ve ardindan cokelen kan hiicreleri g
kez serum fizyolojikle yikanarak eritrosit paketleri elde
edildi ve MDA tayini icin bekletilmeden hemen kullanildi.
HbAlc ve tam kan hiicre sayiml ic¢in tam kan direkt olarak
kullanilda.

3.3.Kullanilan Metodlar

3.3.1.HbAlc Tayini

Tayinin prensibi:

HbAlc tayini Latex immunoaglﬁtinasyon inhibisyonmetodu
ile yapailda.

Hem HbAlc konsantrasyonu hem de total hemoglobin &lcildu
(ferrisiyanid metoduyla) ve oran % HbAlc olarak kaydedildi.

% HbAlc = { [HbAlc] / [Total Hb} } x 100

Her iki reaksiyonun biitiin reaktifleri DCA 2000 HbAlc
reaktif kartusu icindedir.
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3.3.2.0tcanalizérde Tayin Edilen Parametreler

Glukoz, kolesterol, trigliserid, HDL-K tayinleri Hitachi
747 otoanalizdriinde Boehringer Mannheim kitleri kullanilarak
vapildi. Glukoz, trigliserid ve kolesterol tayini ic¢in
enzimatik yéntemler kullanilidi. HDL-K tayini icin
fosfotungustik asit-MgCl, ¢oktirme reaktifi ile
presipitasyondan sonra enzimatik kolesterol tayin yoéntemi
kullanildi. Tiim analizler glinltuk kalite kontrol calismalarini

takiben yapaldi.
3.3.3.Nefelometrede Tayin Edilen Parametreler

“Array 360 System, Beckman” nefelometrede apo AI ve apo
B tayinleri yapiidi. Testin prensibi monoklonal
immiinopresipitasyon metoduna dayanmaktadir ve orijinal kitler
kullanilmistir. Tim analizler ginltk kalite kontrol
calismalarini takiben vapilda,

3.3.4.Lokosit Tayini

Otomatik kan sayim cihazinda deferlendirildi. STKS,
Coulter orijinal reaktifleri kullanilarak bakildi.

3.3.5.Eritrositlerde Malendialdehid (MDA) Tayini

Prensip: Lipid peroksidasyon lrtinlerinden biri olan
malondialdehit, tivobarbitiirik asitle asidik ortamda

1sitiididinda olusturdudu pembe renkli kompleksin optik
dansitesi 6l¢iiliir (54).
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Reaktiflerin Hazirlanis:

1. Tamponlu tuzlu su codzeltisi (PBS tampon}: 1.76 ml
0.5 M KHPO, ile 6.08 ml 0.5 M KH;PO, karistirildi ve '
deiyonize su ile 100 ml'ye tamamlandi. Bu c&zelti 1 litre
% 0.9 NaCl ¢dzeltisine eklendi. PH 7.47e ayarlandai.

2. Azid (N3) tamponu: 500 ml PBS tamponuna 5 ml
0.4 M NaN; cdzeltisi eklendi.

3. Triklorasetik asit-Arsenit (TCA-Arsenit) cdzeltisi:
140 g TCA 250 ml deiyonize suda ¢ozlldi, iizerine
13 g Na-arsenit eklendi wve deiyonize su ile hacim 500 ml'ye

tamamlanda.

4. Tiyobarbitlirik asit (TBA) ¢Ozeltisi: 5 g TBA
tartildi, 25 ml 1 N NaOH katilan 200 ml deiyonize suda
1sitilarak coziildi. Scguduktan sonra deiyonize su ile hacim

500 ml'ye tamamlanda.
Deneyin Yapilaisi

Paket eritrositler Hb konsantrasyonu 3 g/dl olacak
sekilde azit tamponuyla ayarlandi. Bunun icin 1 ml eritrosit
paketi 9 ml NaN, tamponuyla diltie edildi. 37 °C'de hafifce
sallanarak 10 dkx kadar tutuldu. Tiplerde Hb tayinleri
cyanmethemoglobin metodu ile yapildi (55). Sonra 5 ml fosfat
tamponu eklendi ve 2 saat 37°C'de inkiibe edildi.

MDA Tayini: 3 ml hiicre slispansiyonu alinarak itizerine
2 ml TCA arsenit cézeltisi eklendi. 10 dk 3000 rpm’'de
santrifiije edildi. 3 ml sUpernatan alindi baska bir deney
tipline aktarildi. Uzerine 1 ml TBA ¢cbzeltisi eklendi. Tam
15 dk kaynar su banyosunda tutuldy. Bekletilmeden 532 ve
600 nm’de absorbanslar okundu.




28

Hesaplama: 532 ve 600 nm dalga boylarinda absorbanslar
kaydedilerek aradaki fark asagdidaki formiile gore
nmol MDA/g Hb olarak hesaplandi.

[ MDA ] = ( Assz — Reoe) X 900 = nmol MDA/g Hb

Segilen bir Srnek ayni anda vyapilan bir c¢alismada bes
kez calisilarak & CV dederi 6.6 olarak bulundu.

3.3.6.Nitrit ve Nitrat Tayin Yéntemi

3.3.6.1.Nitrit tayininin prensibi: Kandaki nitritin
griess reaktifi ile olusturdugu pembe renkli kompleksin optik
dansitesi 8lc¢liliir (56). Deneyin prensibi asagidaki sekilde
gbsterilmistir (57).

3.3.6.2.Nitrat tayininin prensibi: Nitrat &nce nitrat
rediiktaz (E.C.1.6.6.2.) enzimi araciligiyla nitrite
dénldstiurtilir (56) ve nitrit tayini basamaklari aynen
uygulanir. Bdylece numunelerdeki toplam nitrit + nitrat
miktar: bulunmus olur. Toplam nitrit +nitrat dederinden
nitrit konsantrasyonu Cikarilarak nitrat miktarz Tespit
edilir.




No-o-o, B

> -8

ONE SO+NH SO,NHy
,

SULF ‘ i

I

SO4NH

Piazonyum tyzy
NEDD

= N
NHq0, NN H

Azo boyva kompleksi

Sekil 9: WNitrit tayin prensibi

(NEDD: N- naftlletllendlamlnhldroklorur,
SULF: Sulfanilamid)
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Kullanailan GCozeltiler:

1. Griess Reaktifi
Stlfanil amid 200 mg (son konsantrasyonu % 0.01)
Fosforik asid 0.5 m1 (son konsantrasyon $% 2.5)
N-Naftil-Etilen-Diamin 20 mg (son konsantrasyon % 0.01)
Yukaridaki miktarlarda alinan meddeler 20 ml deiyonize
suda ¢ozildil. Griess reaktif kullanmadan hemen &nece '
hazirlandi ve iyvice karistirild: (1s1ktan korunmalidar) .,

2. Deproteinizasyon ¢cbzeltisi (300 g/L ZnS0O4): 2.67 g
ZnsS04. 7TH,0 5 ml deiyonize suda ¢cozildii,

3. Tris HC1 cézeltisi (20 mM PH=7.4): 24.2 mg tris
tartildi. Bir miktar deiyonize suda ¢ozllerek pH 7.4 oluncaya
kadar HC1 ile titre edildi. Deiyenize su ile 10 ml'ye
tamamlandi,

4. FAD cézeltisi (I mM): 4.15 ng FAD 5 ml c¢dzelti {3) "de
¢cozildii,

5. NADPH ¢dzeltisi (10 mM): 8.334 mg NADPH 1 ml cdzelti
(3) "de cozuldi. |

©. Nitrat rediiktaz cdzeltisi (10 U/L): 20 U'lik nitrat
rediiktaz 2 ml cézelti (3) "de ¢oziildi.

7. Laktat dehidrogenaz cézeltisi = (10 mg/2 ml)

8. Na piriivat (0.5 M): 55 mg'1 1 ml deiyonize suda
¢cdziildn,

9. Fosforik asit cbzeltisi (25 g/L)y = 172 BL o-fosforik
asit (%85'1ik) 10 ml deiyonize suda coziildii.

10. Standartlar:

100; 50; 25; 12.5; ©.25; 3.125; 0 HM'lik nitrit
standartlarl NaNO; kullanilarak hazirlandi.

50; 40; 30; 20; 10; 7.5; 5. 2.5; 0 mM'1ik nitrat
standartlar: KNOs; kullanilarak hazirlandz .
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Nitrit Tayini:

a. Numuneler 1 : 4 oraninda deiyonize su ile diliie
edildi. '

b. 400 pL diliie numuneye deproteinizasyon icin % 30'luk
ZnS0,.7H;0'dan 20 UL ilave edildi ve vortekslendi.

Cc. 10 dakika 6000 rpm'de séntrifﬁjleme yapildzi.

d. Her kuyucuda 100 nL sﬁpernatan‘+ 100 pL griess
reaktifi koyuldu. K&r olarak 100 L slpernatan + 100 ulL
fosforik asit kullanildi.

e. 10 dakika oda s1cakliginda enkiibe edildi.

. 540 nm’'de kdre karsa mikrokuyucuk okuyucusunda okuma
yapilda.

Hasta numuneleri ¢ift ve standartlar U¢ kez calisilda.
Her kuyucuk icin 100 nL standart kullanilda.

Hesaplama: Mikrokuyucuk okuyucusunda 540 nm dalga
boyunda numune ve standartlarin absorbanslari okundu. Elde
edilen sonuclar grafige gecildi (Sekil 10). Bu grafikten
yararlanilarak serum nitrit miktari pmol/L olarak belirlendi

a3

a1

Absorbans

Nitrit umolsL,

Sekil 10: Nitrit standért ¢alisma grafigi
(r=0.98, y= -18.9 4+ 198 x)
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Total Nitrit + Nitrat Tayini:

a. 100 pL serum alindi. 300 pL distile su ilave edilerek
dort kat diliie edildi.

b. NADPH son konsantrasyon 50 umol/L olacak sekilde
ilave edildi.

C. FAD son konsantrasyon 5 pmol/L olacak sekilde ilave
edildi.

d. Nitrat reditktaz son konsantrasyon 200 U/L olacak
sekilde ilave edildi.

e. Ornekler 20 dakika 37°C'de inkiibe edildi.

f. Sodyum piriivat son konsantrasyon 10 umol/L olacak
sekilde ilave edildi.

g. LDH son konsantrasyon 10 mg/L olacak sekilde ilave
edildi.

h. 5 dakika 37°C'de inkiibe edildi.

1. 20 pL % 30'luk ZnSO, eklendi ve vortekslendi.

i. 6000 rpm'de 10 dakika santrifije edildi.

j. Hazairlanan drneklerden her bir mikrokuyucuga 100 pL
sipernatan koyuldu. Uzerlerine 100 pL Griess reaktifi
eklendi.

k. Renk meydana gelmesi icin 10 dakika oda sicaklidinda
beklendikten sonra 0.D. 540 nm'de 100 BPL fosforik asitie
hazirlanan kdre karsi okuma yapiida.

Hasta numuneleri ¢ift ve standartlar u¢ kere calisildx.

Hesaplama: 540 nm dalga boyunda numune ve standartlarin
absorbanslar: kaydedildi. Elde edilen sonu¢lardan standart
grafigi c¢izildi (Sekil 11). Bu grafikten yararlanilarak
nitrat miktari pmol/I. olarak belirlendi.
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Absorbans
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Sekil 11: Nitrat standart calisma grafigi
{(r=0.98, y= -19p0 + 1564 x)

Nitrik oksit metodunun defJerlendirilmesi

“Recovery”, metodun dogruludunu tespit etmek icin
kullanilan bir analitik kriterdir. Tayin edilecek maddeyi,
bazal dederde ihtiva eden serum Uzerine, tayin edilecek
maddenin belli konsantrasyonda eklenmesi ve sonra ilave
edilen miktarlarln dogru deﬁerlendirilmesidir.

Metodun “recovery”sini tespit etmek icin yapilan
calismanin sonuclari asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 4: Nitrit “recovery”
Tip Serum Eklenen nitrit Hesaplanan son Eklenen % R
konsantrasyonu konsantrasyon konsantrasyon
A 2 ml 1000 pmol/L den 62.5 47.6 88
160 pL
B 2 ml 500 ymol/L’ den 32.1 12.19 94.3
50 nL
c 2 nml - 20.6 - -
% R : % “Recovery”
Tablo 5: Nitrat “recovery”
Tip Serum Eklenen nitrat Hesaplanan son Eklenen % R
konsantrasyonu konsantrasyon konsantrasyon
A 2 ml 1000 pmol/Lfden 65.0 47.6 90.39%
100 pL
B 2 ml 500 pmol/L’den 33.76 12.19 6.7
50 uL
C 2l - 21.97 - -

% R : % “Recovery”
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Deney i¢i (within-run) hassasiyetinin dederlendirilmesi:
Nitrit ve nitrat tayini icin toplanan Srnekler bir seferde
¢alisildi. Elde edilen bulgular tablo 6’da verilmistir,

Tablo 6: Nitrit ve nitrat icin “within-run” % CV ve R

dederleri

“Within-run” R
Nitrit 5.5 {(n=10) 91.1
Nitrat 6.3 (n=10) 83.5

R : Ortalama “Recovery”

Kullandidimiz bu metod basit olmasi, kisa zamanda fazla
Srnek calisilabilmesi, serum wve doku gibi kolay elde
edilebilir bivolojik materyallerin kullanilabilmesi ve cok
pahalil ve ileri teknoloji gerektirmeyen cihazlar kullanilmasa
nedeniyle tercih edilmektedir ve yaygin olarak
kullanilmaktadir. Metodun sensitivite sinirz 0.1-1 umol’ dir,
lineerite siniri 1-100 pmol’ dir (56,57).

istatistiksel Analizler

Elde edilen dederlerin certalamalarai (Q), standart
sapmalari (SD), alt ve {st Sinirlari belirlendi. Elde edilen
ortalama ve standart sapmalardan gruplarin normal dagilima
uygunluklari test edildi. Normal da§ilima uyan gruplarin

ortalamalari arasindaki farkin Snemlilidini belirlemek icin
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Student'in t testi, uymayanlar icin ise Mann-Whitney U testi
kullanildaz.

Parametreler arasindaki iliskiyi ortaya koymak icin de
Spearman korelasyon testi kullanild:. Bu istatistiksel
analizler IBM uyumlu bilgisayarda SPSS for Windows paket
istatistik programinda yapildi.

oe

CV = ylzde varyasyon katsayisi = (SD / X) x 100
= vaka sayisi

ol B

= aritmetik ortalama
SD = standart sapma

r = korelasyon katsayisi




4-BULGULAR

DM'li ve saglikli kisilerin demografik bulgulari Tablo
7"de, kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, apo AI, apo B,
HbAlc, glukoz, lokosit, eritrosit MDA, Tablo 87de ve Sekil 12
ve Sekil 13'te gdriilmektedir. Nitrit, nitrat, nitrit + nitrat
ve nitrit / nitrat dederleri ve dagilimlari Tablo 9'da ve
Sekil 14'de verilmistir. MDA, lipid parametreleri ve NO
Urtnlerinin box-plot grafiklerinde kutu ortasindaki ¢lzgiler
medyani {ortancayi), kutularin alt cizgileri % 25, iist

¢izgileri % 75 persentili gostermektedir.

Tablo 7: Diabet mellituslu ve saglikli kisilerde
demografik bulgular

Diabet mellitus Saglakly kisiler
n 42 40
yas 49.3 + 10.2 47.0 + 8.4
E /K 18 / 24 19 / 21
BMI* 26.15 + 3.63  22.42 + 1.70
E : erkek
K : kadin
* BMI : "Body mass index" (viicut kiitle orani) (kg/m?)

Gruplar demografik olarak yas ve cins bakimindan anlamli
de§ilken, BMI, DM'1li grupta anlamli yiiksek tespit edildi.
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Tablo 8: Diabet mellituslu ve saglikli kisileri biyokimyasal

parametreleri (aritmetik ortalama + standart sapma)

Diabet Saglikla

mellitus kisiler

(n=42) {n=40) P

X ¥ sp X + 8D
Total kolesterol, 228+61 160+29 # 0,001
(mg/dL})
Trigliserid 1%0+88 100+52 # 0,001
(mg/dL )
HDL-K, (mg/dL) 36+10 45+89 # 0,001
LDL-C, (mg/dL) 147+44 94+28 # 0,001
Apo AI, (mg/dL) 118+26 108427 # 0,137
Apo B, (mg/dL) 125+38 81+16 # 0,001
Hbale, (%} 12.2+1.57 4.4+0.7 # 0,001
Glukoz, (mg/dL) 2744104 88+5. 68 # 0,001
Lokosit, (10°/pl)  5.19+41.15 3.2840.5 # 0,001
Eritrosit MDA, 86.9+22.46 58.5+17.3 * 0,001
(nmol/g Hb)

* Mann Whitney U testine gdre

# Student'in t testine gdre

Tablo 9: Diabet mellituslu ve saglikli sahislarin nitrik

oksit parametreleri

Diabet Kontrol

mellitus grubu

(n=42) {n=40) P

X ¥ sD X F sSp
nitrit, (pmol/L) 4.96+2.72 5.75+3.26 * 0,383
nitrat, (umol/L) 11.82+8,55 22.83+10.77 * 0,001
nitrit + nitrat, 16.77+11.01 28.79+11.33 * 0,001
{(umol /1,)
nitrit/nitrat 0.52+0.29 0.4140.77 * 0,001

* Mann Whitney U testine gdre
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Kontrol Grubu

Sekil 12: DM grubu ile kontrol grubu arasinda lipig
parametreleri (APA: apo AI, APB: apo B)
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DM’ 1i hastalaran kolesterol, trigliserid, LDL-K, apo B,
HbAlc, glukoz, 1lokosit, eritrosit MDA ve nitrit/nitrat
dederleri sadlikli kontrol grubuna gére anlamli derecede
ylksek bulunmustur. DM'1li sahislarin HDL-K, nitrat, nitrit +
nitrat dé@erleri ise sagdlikli kontrol grubuna gbre Snemli
6l¢lide diisiik bulunmustur. Apo A degerleri DM grubunda yiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak bnemli fark
gostermemistir (p > 0,05). Nitrit seviyesi hasta grubunda
digtik olmasina radmen istatistiksel olarak anlamli dedildir
(p > 0,05).

Yapilan regresyon analizinde nitrat degerleri apo AI ve
HDL-K ile anlamli pozitif korelasyon (r =0.41 , p < 0,05;
r =06.51 , p < 0,05, Sirasiyla), MDA ile ise anlamli negatif
korelasyon tespit edilmistir (r =-0.37 , p < 0,05). Nitrit
ile apo A ve HDL-K arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r =0.38 , P <0,05; r =0.44 , p < 0,05,
Sirasiyla). Nitrit + nitrat ile apo Al ve HDL-~K arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edilmi$tir.(r =0.39 ,
P < 0,05; r =0.53, p < 0.05 Sirasiyla). Nitrit/nitrat ile
LDL-K arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir
{r =0.37 , p < 0,05). Nitrit+nitrat ile MDA arasinda anlamli
negatif korelasyon tespit edilmistir., (r= -0.45, p<0,05)

Diabet Mellituslu ve saglikl: sahislardaki MDA, Nitrit,
Nitrat, Nitrit + Nitratin daha once elde edilen iliskileri
gbésteren korelasyon grafikleri sekil 15'te gdriilmektedir.




*hae'd w

42

1404 .
. y=265-0.17 x

, r=-0.37
120+ .. .

NITRAT

160-

140+ . y=45-0.31x
' =-0.45

120+ . *

0 10 20 30

NITRIT + NITRAT

Sekil 15: MDA ile nitrat iirtinleri arasindaki
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Diabet mellitus grubundaki kolesterolii 200'iin Ustiinde ve
altinda olan'sahlslarln MDA, nitrit, nitrat,
nitrit + nitrat, nitrit / nitrat dizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir
(Tablo 10).

Tablo 10: Kolesterolil 200'iin ﬁzerinde ve altinda olan DM’ 1i
grubun MDA, nitrit, nitrat, nitrit+nitrat,

nitrit/nitrat dizeylerinin karsilastirilmasi

Kolesterol, mg/dL

<200 (n=16) >200 (n=26) p*
MDA, nmol/L 82.9121.9 88.9+22.0 >0.05
nitrit, pmol/I, 5.79+43.34 4.55+2.34 >0.05
nitrat, pmeol/L 15.24£10.6 10.6+6.9 >(.05
nitrit+nitrat, pmol/L 25,9+413.6 14.67+9.08 >0.05
nitrit/nitrat 0.44£0.23 0.37+£0.57 >0.05

* Mann Whitney U testine gére

Diabet mellitus grubundaki trigliseridi 200'{in {istiinde
ve altinda olan sahislarin MDA, nitrit, nitrat,
nitrit+nitrat, nitrit / nitrat dizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamlzi farklilik bulunamamistair
(Tablo 11).
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Tablo 11: Trigliseridi 200'{in fizerinde ve altinda olan DM’ 11
grubun MDA, nitrit, nitrat, nitrit+ nitrat,

nitrit/nitrat diizeylerinin karsilastirilmasa

Trigliserid, mg/dL

<200 (n=24) >200 (n=18) p*
MDA, nmol/L B3.0+£20.8 92.79424.4 >0.05
nitrit, pmol/L 5.23+3.0 4.25%2.22 >0.05
nitrat, umol/L 13.2849.05 9.691+6.7 >0.05
nitrit+nitrat, pmol/L 18.4%12.2 14.248.7 >0.05
nitrit/nitrat 0.46£0.22 0.62+0.36 >0.05

* Mann Whitney U testine gbre

Hasta ve kontrol grubu olarak ayirmadan kolesterolil
200'Un Uzerinde ve altinda ve trigliseridi 200'#n tizerinde ve
altinda olanlarin hepsini dederlendirdigimiz zaman nitrit
dederleri haric difer parametreler anlamli dedisiklik
gostermistir (Tablo 12 ve 13).

Tablo 12: Kolesterolii 200'iin lzerinde ve altinda olan DM’1i +
saglikla grubun MDA, nitrit, nitrat, nitrit+nitrat,

nitrit/nitrat dizeylerinin karsilastirilmas:

Total kolesterol, mg/dL

<200 (n=38) >200 (n=22) p*
MDA, nmol/L 64.3420.8 87.2123.8 <0.05
nitrit, umol/L 5.87+3.27 4.46+2.25 >0.05
nitrat, umel/L 20.42+11.02 11.,984%.29 <0.05
nitrit+nitrat, pmol/L 26.44112.36 16.45+10.61 <0.05
nitrit/nitrat 0.43+0.69 0.5040.32 <0.05

* Mann Whitney U testine gbre
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Tablo 13: Trigliseridi 200'i#in fizerinde ve altinda olan DM’ 1i
+ sadlikli grubun MDA, nitrit, nitrat,
nitrit+nitrat, nitrit/nitrat diizeylerinin

karsilastirilmas:i

Total trigliserid, mg/dL

<200 {n=46) >200 (n=14) p*
MDA, nmol/L 68.12+22.3 87.3426.4 <0.05
nitrit, pmol/L 5.43£3.14 5.12+2.62 >0.05
nitrat, upmol/L 19.1+11.4 11.,4%7.7 <0.05
nitrit+nitrat, pmol/L 24.6£12.7 16.6£10.1 <0.05
nitrit/nitrat 0.43+0.63 0.57+0.37 <0.905

* Mann Whitney U testine gére




5-TARTISMA

Caligmada kolesterol, trigliserid, LDL-K, apo B
diizeyleri DM'li hasta grubunda saglikli gruba gére anlamli
olarak yiiksek bulundu. DM'de kan sekeri kontroliniin
bozulmasiyla birlikte hipertrigliseridemi belirgin olmak
lUzere lipoprotein metabolizmasinda anormallikler gdriiliir
(15,58). DM'de hipertrigliserideminin siddeti kan sekerinin
kontroliiyle yvakin iliskilidir. PM'li hastalarda gozledigimiz
yiksek trigliserid diizevlerinin saglikli kontrol grubunun iki
kati olup oldukca farkli bir dagilim gdstermektedir. DM'1li
hastalarin kontrolsliz kan sekerlerinden dolay:r bu beklenen
bir bulgudur. Silomikron ve VLDL remnantlarini klasik
metodlarla belirlemek miimkiin olmadidi i¢in literatiirle sadece
trigliserid diizeylerini karsilastirip uyumlu oldudunu
sdyleyebilmekteyiz. Artmis trigliserid diizeylerine, artmis
kolesterol diizeylerinin eslik etmesi bize VLDL kalintilarinin
vikselmis olabilecedini literatiirdeki bilgilerin 1s1§1
altinda disiindirmektedir (13).

DM'1li hastalarda gbzledigimiz LDL-K ve apo B dlizeyinde
hafif veya orta derecede yUkseklikler Rosenstock ve
arkadaslarinin bulgulariyla uyumluluk gbstermektedir (12).
Plazma total kolesterol dizeyinin yaklasik & 60-70';
plazmadaki LDL tarafindan tasinir. Apo B ise LDL'nin tek ve
ana proteinidir. Calismamizda gbzledigimiz her iic
parametredeki hafif ve orta dereceli yikselmeleri bu

iliskiyle aciklamak mimkindiir.
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DM'1li sahislarda sadlikli gruba gore HDL-K seviyeleri
anlamli derecede diisiik bulundu. Apo AI seviyesi ise DM'1li
grupla sadlikli grup arasinda istatistiksél olarak anlamlz
degisiklik géstermedi (p>0,05), HDL-K disiikliginin sebebinin,
hipertrigliserideminin hepatik lipaz aktivitesini indiiklemesi
sonucu HDL-K katabolizmasini artirmasi ve sonu¢ta serum HDL-K
dizeyini distirmesi oldudu ileri slirdlmektedir (59). Apo AI,
SM'lerin yapisinda da olmasina ragmen baslica HDL'nin
yapisinda bulunur. HDL'nin vaklasik & 50'si proteindir. Bunun
% 90'1 apo AI ve apo AII'dir (60) . Bu nedenle apo AI ile
HDL-K arasinda pozitif korelasyon olmasi beklenmektedir. Buna
raémen ¢alismamizda gbzledigimiz HDL-K diizeyinde disiikliik apo
Al dizeyinde gdzlenmemistir.

Yapilan calismalarda, hiperlipideminin endotel hiicresi,
diiz kas hiicresi, nétrofiller ve trombositleri uyardigi ve bu
hiicrelerden iiretilip salgilanan serbest oksijen radikal
miktarinin arttigi gbsterilmistir (61,62).

Hiperkolesteroleminin trombosit aktivasyonuna sebep
oldugu ve kolesterolce zengin trombositlerin trombin,
histamin ve ADP gibi maddeler saldifdi bilinmektedir. Histamin
ve ADP, fosfolipaz A,'yi aktive eder. Bu da membran
yapisindaki fosfolipidleri hidrolizleyerek arasidonik asit
salinimina yolacar. Fosfolipaz A, aktivasyonundaki artis
gesitli hiicrelerde prostaglandin sentezini artirir.
Arasidonik asitlerden prostaglandinlerin sentezlendidi ara
basamaklarda (PGG,'nin PGH,'ye donlistimii) oksijen radikali
Uretilmektedir (24).

DM'de aktif olan hiicre grubundan bir tanesi de PMN
16kositlerdir. Bizim yaptidimiz calismada da hasta grubu PMN
deferleri saglikliy grup PMN deferlerine gdre istatistiksel
olarak anlamli vyiiksek bulunmustur (p<0,05).
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Hiperlipidemilerde gézlenen oksijen radikallerindeki
artis, membran lipid peroksidasyonuna sebep oldudu gibi,
plazma lipoproteinlerini de (&zellikle LDL) oksidasyona
ugratabilir. Sonugta lipid percksidasyon firtinleri meydana
gelir. MDA, lipid peroksidasyonunun son metabolitlerinden
biridir (40,63).

Eritrosit membran lipidleri, plazma lipid
kompozisyonundan direkt etkilenmektedir. Ayrica eritrositier,
kilcal damarlar yoluyla dokulara kadar gittiginden, dokudaki
degisikliklerden etkilenmektedir. Bu iki faktdr eritrosit
membran lipidlerinin oksidasyonunu ve dolayisiyla eritrosit
MDA dizeylerini etkilemektedir. Bu nedenle plazma MDA
dizeyleri yerine calismamizda eritrosit MDA diizeylerine
bakilmasi tercih edilmistir. Calismamizda DM grubunun MDA
deJerleri saglikli gruba gore yiksek bulunmustur. Fakat DM’ 1i
hastalarda total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
200'tn altinda ve iistiinde olmasi g6z &niine alinarak yapilan
siniflamada, MDA dizeyleri anlamli farklilik gbstermemigtir.
Buna ilaveten hasta ve kontrol grubunda total olarak bu
siniflamayl vaptidimizda MDA dizeyleri bu parametrelere bagli
olarak anlamli farklilik gostermektedir. Vaka savisinin
istatistiksel sonucu etkileyecedi gercedi bu iki zit sonucu
aciklayabilir. Bu sonucta literatiir bilgisi ile uyumludur. DM
ve hiperlipidemisi olan sahislarda eritrosit MDA diizeylerinin

yuksek oldugu bir cok calisma ile gbsterilmistir (23,64).

MDA &lcglimii, HPLC metoduyla daha hassas vapllabilmesine
ragmen pratik olmasi ve ileri teknikli cihaza gereksinim
duyulmamas: nedeniyle calismamizda kolorimetrik yontem

secilmigtir. MDA lipid peroksidasyonu hakkinda genel bir
bilgi vermektedir (64).

Gerek lipid metabolizmasinda gozledigimiz dedisiklikler

gerekse lipid peroksidasyon {irtinlerindeki artis bize
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kontrolsliz kan sekeri olan DM'1li hastalarin oldukca yiksek
aterosklerotik riske sahip oldudunu disiindiirmekte ve mevcut
literatiir bilgisini desteklemektedir {59, 65) .

Ateroskleroz gelisiminde son yillarda en c¢ok iizerinde
durulan faktorlerden biri de endoteldir. Endotel dokusunun
aterosklerotik olaylarda diderlerine gbre yapisal ve
fonksiyonel dedisiklik g6sterdidi ve ateroskleroz gelisimi
icin bir bariyer olusturdugu gbzlenmistir. Endotel
sentezledigi ve salgiladigi biyolojik materyallerle bu
dengenin olusmasinda dnemli role sahiptir. Bu biyolojik
narkdrlerden biri de endotelden salinan NO'dur. Endotel uyara
karsisinda NO sentez ve salgisinda belirgin degisiklik
gdsterdidl gibi, endotelden salgilanan NO'nun artmis O,
radikalleriyle etkileserek inaktivasyonu ve daha toksik olan
OH" radikallerine déniiserek de ateroskleroz gelisimine
onemli katki saflar (66,67).

DM grubunda nitrit, nitrat, nitrit + nitrat
seviyelerinde disiikliik, nitrit/nitrat oraninda da artma
tespit edilmistir. Bu bulguyu muhtemel bir cok nedenle
aciklamak mimkiindiir. Bunlardan biri NO sentezi igin gerekli
olan kofaktdorlerden NADPH'nin DM'1i hastalarda artmis poliol
volunda aldoz rediiktaz enzimi icin kofaktdr olarak
kullanilmasidir. Ayrica NADPH bazi anticksidan enzimlerin de
kofaktoritdiir. DM'lilerge artmis oksidan stresi dengelemek
amaciyla mevcut antioksidan enzimler vasitasiyla NADPH' nin
tiketilmesi ortamdaki total NADPH'larin azalmasinin muhtemel
nedenidir (30). Calismamizda gézlediFimiz artmis eritrosit
MDA, dﬁzeyleri, bize DM'li hastalarda lipid peroksidasyonunda
artma oldufunu gdstermektedir. Yani oksidan stres artmistar
veya antioksidan kapasite azalmistir veya her ikisi birden

s8dz konusu olabilir.
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- NADPH'nin azalmasina yol acabilecek faktdrlerden biri de
NO'nun hemoglobinle reaksiyonu sonucu olusan methemoglobinin
tekrar hemoglobine indirgenmesi basamadinda kullanilmasidir.
Sonu¢ olarak ¢esitli doku ve hiicrelerde NADPH tiketiminde
artma gdzlenmektedir. Bu da NO sentezini sinirlayan &nemli
faktdrlerden biridir (28,29).

Ayrica hiperlipidemi, NO sentezini azaltan &nemli
faktérlerden biridir. Son yillarda vapilan calismalar
hiperkolesterolenisi olan aterosklerotik kisilerin
damarlarinda endotelyal NO sentezinin normal veya artmis
olabilecedini, ancak bu hastalarda asiri siperoksit
dretiminin ve NO'nun bu radikallerle reaksiyona girmesinin

sonucunda NO miktarinin azaldig: gésterilmistir (66).

Hiperlipidemide artmis ox-LDL dizeyleri hem NO
toplayicilarin salinimin stimiile etmekte hem de kendisi

direkt olarak copci (scavenger) gibi davranmaktadir {68) .

DM'li hastalarda lipid peroksidasyon ilirlinii olan MDA ile
nitrit, nitrat ve nitrit+nitrat dizeyleri arasinda sekillerde
de (8ekil 15) gdrialdiugu gibi ¢nemli negatif korelasyonlar
elde edilmistir. Okside LDL'nin direkt clarak endotelyal NOS
ekspresyonunu azaltti§il bildirilmistir (68). Artmig lipid
peroksidasyon diizeyi ile ox-LDL arasindaki pozitif iliski wve
oxX-LDL'nin NO'yu azaltic:i etkisi géz Oniline alindiginda,
artmis eritrosit MDA diizeyleri ile azalmis NO iretimi
arasindaki iliski de anlamii gorilmektedir. ox-1LDL &iglimi,
tekhik acidan cok zor ve pahali bir yontem oldudu icin
gallsmamlzda deferlendirilememistir. Fakat bu bulgularin
151d1 altinda, eritrosit MDA dizeylerinin de artmis lipid
peroksidasyonu ve muhtemelen artmigs ox-LDL diizeyini indirekt
olarak gdsterecedi ve dolayisiyla literatiir bilgilerinin
23191 altinda endotelyal NO sentezini azaltmis olabilecegini

disiindiirmektedir.
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DM'1i hasta grubunda ve saglikli kontrol grubunda, ayri
ayri total kolesterolii 200 ng/dL'nin altinda ve Ustiinde,
.trigliserid diizeyi 200 mg/dL'nin altinda ve tistiinde olan
sahislardaki nitrit, nitrat ve nitrit + nitrat diizeylerine
baktigdimizda anlamli bir defisiklik gézlenmezken, gruplar:
ayirmadan tiim calismaya katilanlarla béyle bir Siniflandirma
yYaptidimizda NO liretiminin kolesterol ve trigliseridi
200 mg/dL'nin Uzerinde olanlarda, altinda olanlara gore
azaldigini gézledik. Hasta grubunda ve saglikli grupta bu
bulgunun anlamli Clkmamasinin muhtemel sebebinin
istatistiksel analizlerde cok ®nemli olan vaka sayisindan
kaynakland1§1n1 disinmekteyiz.

DM'de gézlenen artmis glikozilasyon son Urtdnlerinin NQO
ile reaksivyona girip NO'yu inaktive etmesi de calismamizda
g6zledigimiz nitrit ve nitrat diizeylerindeki distikliagin
nmuhtemel nedenleri arasinda sayilabilir (29,49,69) . Calisma
grubumuzda artmis glikozilasyon son Urtinlerinden biri olan
HbAlc diizeylerinin cok vyiiksek olmasi, bu yolun NO'nun
azalmasinda etkili olabilece§ini dislndiirmektedir.

sentezi azalmakta gerekse NO reaksiyona girdigi bilesgiklerle
farkli forma donlUsmektedir, Bu farkl:i formlar: mevcut
imkanlarimizla tespit etmemiz nimkin olmadigindan sadece
nitrit, nitrat dizeylerine bakarak pM'1i hastalarda NoO
Uretiminin azaldidini kesin olarak sdylemek mimkiin degildir.
Bu amacla NOS enziminin aktivitesi direkt belirlenmeli veya
NO ile reaksiyon sonucu olusan {irtinlerin dizeyleri de
Jelirlenmélidir. Bu dezavantajlara ragmen bir cok calismada
Seérum nitrit, nitrat diizeylerinin NO sentez ve salinim

akkinda kabaca bilgi verdigi bildirilmektedir (56,57,69),




6-SONUC ve ONERILER

Bu calismada 42 tip II diabet mellituslu hasta ile 40
saglikli kiside serum nitrit, nitrat, nitrit + nitrat,
nitrit/nitrat, glukoz, kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K,
apoc AI, apo B, total kan HbAlc ve 1dkosit, eritrosit MDA
dlizeyleri deerlendirlmistir.

Calismamirzda;

1. Diabet mellituslu hastalarin kolesterol, trigliserid,
LDL-K, apo B, HbAlc, glukoz, nitrit/nitrat, eritrosit MDA ve
16kosit degerleri saglikli gruba gdre viksek bulunmustur.

2. Diabet mellituslu hastalarin nitrat, nitrit + nitrat
ve HDL-K dederleri saglikli gruba gbre disik bulunmustur.

3. Nitrit, nitrat, nitrit + nitrat diizeyleri ile apo AT
ve HDL-K arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

4. Nitrit, nitrat ve nitrit + nitrat ile eritrosit MDA

dederi arasinda anlaml:i negatif korelasyon tespit edilmistir,

Bu bulgularin 1si§1 altinda:

Kontrols{iz DM’ 11 hastalarda, artmis lipid ve lipoprotein
dizeylerinin, NO,” ve NOi dizeyleri ile dolayisaiyla NO
Uretimiyle ters iliskili oldugu, dolayisiyla ilave bir

aterosklerotik risk olusturdudu kanaatine varilmistair,

Hastalarin kan sekeri dizeylerinin uygun tedavi ile
diizeltilmesi sirasinda, gozlenen lipid ve lipoprotein

bozukluklarinin da mimkiinse en kisa zamanda dlizeltilmesi ve
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tedaviye antioksidan ajanlarin eklenmesinin uygun olacagi

kanaatindeyiz.

Hastalarin kan sekerlerinin reglile ve unregiile
dénemlerinde NO iiretimi dederlendirilip bunun mevcut klinik
bulgularla iliskisini yorumlayan ileri calismalara ihtivyac

vardir.

ilaveten antioksidan sistemle ilgili calismalar da
yapirlabilir,




OZET

Diabet mellitus, insiilin eksikligine veya dokularda
etkisizligine badli bir hastaliktir. DM’ ye, hiperglisemi,
hiperlipidemi, serbest radikal olusumunun artmas: ve
endotelyal hilicrelerde nitrik oksit lretiminin azalmasi eslik
eder. Bu calismada, hasta grubunda serum nitrik oksit son
lUrinleri olan serum nitrit ve nitrat diizeyleri, serum lipid
ve lipoprotein‘dﬁzeyleri, lipid peroksidasyon marksrii olan
eritrosit malondialdehid (MDRA) diizeyleri tespit edilerek, bu

Parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi amaclandai.

Calisma grubu olarak, HbAlc sonucuna gdre secilen 42
instilin bagimli olmayan diabet mellitusiu (NIDDM) hasta
alindi. Ayrica, cins ve yagslarina gdre calisma grubuyla uyan
40 sadlikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Hasta ve
kontrol gruplarinda HbAlc, eritrosit MDA, serum glukoz, total
kolestrol, trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
apo AI, apo B, nitrit wve nitrét seviyeleri tespit edildi.
Hastalarin total kolestrol, trigliserid, LDL-kolesterol,
apo B, HbAlc, glukogz, eritrosit MDA seviyeleri wve
nitrit/nitrat orani kontrol grubuna goére anlamla seviyede
yiksek bulundu. Bununla birlikte, HDL-kolesterol, nitrat,
nitrit+nitrat dizeyleri ise kontrol grubuna gére Snemli
Slcide disiik bulundu. Hasta grubunda yiiksek apo Al ve diisiik
nitrit seviyesi gézlenmesine radmen istatistiksel olarak

anlamli dedildi.
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Kan gekeri kontrold iyi olmayan hastalara anormal lipid
ve lipoprotein metabolizmasi, oksidan-antioksidan sistem
dengesinde degisiklikler ve nitrik oksit sentezinin
azalmasinin eslik ettigi ve bu dedisikliklerin diabetik
vaskiler hastaliklarin gelisiminde &nemli rol oynadigi

sonucuna varilmistir.




SUMMARY

The Level of Serum Nitric Oxide and its Relationship with

Lipid Parameters in Type II Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus is a disorder involving insulin
deficiency or it does not act on tissues. It is also
associated with hyperglycemia, hyperlipidemia, increased free
radical generation and decreased nitric oxide production from
endothelial cells. In the present study, it was aimed to
determine serum lipid, lipoprotein, erythrocyte
malondialdehyde (MDA) as a marker for lipid peroxidation
levels, serum nitrite and nitrate levels as degradation
products of nitric oxide, in the patients and also to

investigate relationship among above mentioned parameters.

Study group was included 42 patients with noninsulin
dependent diabetes mellitus (NIDD), who were chosen according
to their respective HbAlc levels, and 40 sex and age matched
healthy volunteers as a control group. HbAlc, erythrocyte
MDA, serum glucose, total cholesterol, triglyceride, LDIL-
cholesterol, HDL-cholesterol, apo AI, apo B, nitrite and
nitrate levels were determined in the patient and control
groups. Total cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol, apo
B, HbAlc, glucose, erythrocyte MDA levels and nitrite/nitrate
ratio in the patients were found to be significantly higher
than those of control group. However, HDL-cholesterol,

nitrate, nitrite+nitrate levels in the patients were found to
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be significantly decreased than those of control group.
Increased apo AI and decreased nitrite levels were observed
in the patients, but these were not found statistically
significant.

It was concluded that the patient with unrequlated blood
glucose level is associated with abnormal lipid and
lipoprotein metabolism, disturbance of balance for oxidant-
antioxidant system and deéreased synthesis of nitric oxide.
It was suggested that these changes may play an important

role for the development of diabetic vascular disorders.
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