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1-¢IRIS

Sekerli Diabet olarak da bilinen Diabetes Mel-~
litus(D.M) hekimlikde sik kargilagilan bir hastalik -
tir(1,2). Bu hastalik klinik bir antite olarak 3000
yil kadar ©Once bilinmesine ragmen 1921 yilinda Ban-
ting ve Best tarafindan pankreatik dokudan insiilinin
ekstrakte edilmesine kadar uzun sire etkili Dbir ge-
kilde tedavi edilememigtir(3).

Son yillarda diabetes mellitus'un patojenezi i-
le ilgili bilgilerde ¢&nemli geligmeler olmugtur. Has-
taligin cok degigken tablolara yolagabilen akut veya
kronik komplikasyonlarinin taninmasi ve tedavilerinin
planlanmasi degigik ihtisas alanlarini ilgilendirmek -
tedir. Son geligmelerle elde edilen Dbilgiler ileri -
de hastaligin ve komplikasyonlarinin ©Onlenmesinde veya
daha verimli tedavisinde/ kullanllabilecektir. Geligme~-
ler umut vericidir(2).

Nitekim hem +tip I diabetin hem de +tip II dia-
betin fizyopatolojileri hakkinda yapilan c¢aligmalarda
son 25 yil igerisinde Dbiylk geligmeler olmug ve O-
nemli Dbilgiler elde edilmigtir(2).

Diabetlilerde kaismi veya mutlak insiilin yeter-
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sizligine ©Dbagla olarak karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmalara bozulmaktadir. Bu metabolizmalarin bo-
zulmasi sonucu hastaligin g¢egitli klinik gOriinilimleri
ortaya g¢ikmakta ve metabolizmalardaki bozukluklarin ¢i-
kig zamani ve giddetine gbre de hastalifan g¢egitli
komplikasyonlari meydana gelmektedir(1-19).

Diabet {Uzerine yapilan son aragtirmalarda ¢e-
gitli metabolizma ve immunite olaylari iizerinde durul-
maktadir(l-4,14.18). D.M da bozulmug olan metabolik o-
laylar wve organizmada meydana gelen metabolizma {iriin-
leri biyokimyasal aragtirmalara Kkonu olmaktadlr.i Bu
metabolizma iirlinlerinden ; fruktozamin(glikozillenmig pro-~
teinler) , total 1ipid(T.lipid), total kolesterol(T.koles -
terol), trigliserid, fosfolipid, HDIL-kolesterol, IDL-koles-
terol, VIDL-kolesterol seviyelerini ve lipoproteinlerin
elektroforetik gOrinlimiini belirleyerek diabetle olan
iligkilerini aragtirmayi diigilindiik.

Elde edilen Dbilgiler ve Dbu Dbilgilere dayala
sonradan yapilacak ¢aligmalardan ¢ikacak sonuglarin O-
zellikle bu hastalikda fazlaca =zararlai olan kompli -
kasyonlarin Onlenmesinde katkisai olacagi umudunu tagi-
yoruz. Bu wumutla planladigimiz bu g¢alismayla ayni za-
manda rutin laboratuvarimiz ig¢in referans olabilecek

normlarin kazandirilmasi da amaglanmigtair.
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2-GENEL BILgt

2 . 1 - DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus , oldukga sik gOriilen , kali-
timla 1ilgili faktdrlerin rol oynadigi kabul edilen,
kanda glukoz seviyesinin artigi wve idrarla glukoz a-
tiligyr ile karakterli , kronik seyreden ve ¢egitli
komplikasyonlara yol agan metabolik Dbir hastaliktir -
(1-19).Bu hastaligi gerek dogulu gerekse batzlyi he -
kimler ¢ok eski zamanlardan beri taniyorlardi(l).Has-
taliga diabet adiny 1900 yirl kadar ©nce Romalili he-
kim Aretaeus vermistir. 1859 da (Claude Bernard diabe-
tik hastalarin kaninda glukozun yikselmis oldugunu
gbstermig wve Dbdylece hastaligin anlagilmasinda Snemli
bir adim atilmigtir(l). 1869 da Langerhans pankreas be-
zi ic¢inde adacik dokusunu gostermig , miiteakiben 1889-
da da Von Mering ve Minkowski kopeklerin pankreasi
¢ikarilinca diabetik olduklaraini tesbit etmislerdir(-
2). Bundan 30 yil sonra Banting ve Best kOpek pan -
kreasindan kan gekerini diigirlici bir ekstre elde et-
miglerdir(l,2). Insiilinin kristal halde elde edilmesi
1926 yilinda Abel tarafindan gergeklegtirilmis ve 1lk
kullanilan preparatlar kisa tesirli olduklarindan da-
ha wuzun etkili insiilinler 1935 den itibaren  kulla-~

nilmaya baglanmistir(2).

Diabetes kelimesi yunanca olup digariya boru
gibi su wveren anlamina gelir ve agirir idrar ¢1ka-

rilmasiny ifade etmek i¢in kullanilmigtir . Mellitus
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kelimesi de yine yunanca olup bal anlamina gelen "Mel™"
kelimesinden tiretilmig ve diabetin gekerli oldugunu
ifade etmek igin kullanilmigtir(4).

Bu hastalikda daha ¢ok karbonhidrat(X.H) meta-
bolizmasi etkilenmekle .beraber protein ve 6zellikle
lipid metabolizmasinda da Onemli bozukluklar olugmakta-
dir. D.M da metabolizma bozukluklarina yol agan bagli-
ca etken insiilin yetersizligi veya etkisizligidir. In-
siilin yetersizliginde ©nce K.H metabolizmasi,daha son-

ra da lipid ve protein metabolizmalari bozulmaktadir-

(1-18) -
D.M.un meydana ¢ikmasina neden olan etkenlere

ve insiilin yetersizliginin mutlak veya mnisbi olugu-
na gbre hastaligin ¢esitli formlari tarif edilmig ,
bu formlarin Gzellikleri belirlenmig ve Dbelirlenen
6zelliklere gtre de D.M siniflandirilmaigtair.

2 .2 -D.M 'UN SINIFLANDIRILMASI(8,14)

A - Primer .
1- Tip I. Buna instiline bagli D.M.(IDDM) da

denilmektedir,
2- Tip II. Buna da instline bagli olmayan D.M

(NIDDM) da denilmektedir.
a) Obes olmayan NIDDM.
b) Obes NIDDM.
B -~ Sekonder
1- Pankreatik hastaliklara bagli D.M.

2- Hormonal anormalliklere bagli D.M.
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3~ Ilag veya kimyasal ajanlara bagli D.M.
4~ Insiilin resepidr anormalliklerine bagli D.M
5~ Genetik sendromlarla birlikte gdriilen D.M.
6~ Digerleri.

2 . 3 ~ KARBONHIDRATLAR

Karbonhidrat(K.H;) lar , vicudun enerji kaynagini
tegkil eden en Onemli Dbesin maddelerindendirler. Besin-
lerle en ¢ok polisakkarid(nigasta) daha az olarak da o-
ligosakkarid(sakkaroz,laktoz) ve monosakkaridler(glukoz ,
fruktoz) geklinde alinairlar(20,21,22). K.H. lar agizda
tﬁkfﬁk amilazinin , duedonumda pankreas amilazinin,ile-
o-jejunum bblgelerinde de maltoz , invertaz ve laktaz-
in etkileriyle monosakkaridlere kadar yikilarak emilme-
ye hazir Dbir duruma gelirler ve emilirler(1,4,5,6,21,
22,23).

Aktif transport veya passif diffiizyonla emil-
mig bulunan monosakkaridlerden glukoz dogrudan metabo-
lize oldugu halde fruktoz ve galaktoz barsak ve ka-
raciger(XK.C.) hiicreleri tarafindan glukoza doniigtiirii -
lerek metabolize edilirler (5,6).

Emilimden gelen veya metabolik dbniigiim ile o~
lugan glukoz hormonlarin ve enzimlerin etkisi ile ih-
tiyaca gbre ya enerji veren bir pargalanmayla peri-
ferik itilizasyona ugrar yada depo edilir (5). Kan

glukozu hormonal kontrolle belirli seviyede tutulmaya



¢aligilar. Yiikselmeye meyil oldugu =zaman enerji igin yi-
kim ve depolama yollari (glikoliz,glikojenez) , diigmeye
yoneldigi zaman depolardan ¢dziilme veya yeniden glu-
koz sentezlenmesi (glikojenoliz » glikoneogenez) aktive
edilir(1,4,5).

Kandaki glukozun hiicreler tarafindan kullanimz

veya depolanmasi veya tersine olarak gegitli glukoz

depolarindan kana glukoz verilmesi ve Dbdylece kan glu-
koz seviyesinin ag¢lik ve tokluk zamanlarinda Dbelirli
sinirlar ig¢inde(60 - 175 mg/l00ml) tutulmasi siirekli kon-
trol altindadir(l,4,5). Bu kontrol insiilin yetersizli-
ginde ©Dbozularak kan glukozu yiikselmekte ve yetersizli-
gin mutlak veya nisbi oluguna godre diabetes melli-
tusun safhalari ve tipleri ortaya c¢ikmaktadair(l,15 -
18).
Uzun siiren hipergliseminin fruktozamin seviyele-
rini yikselttigi bildirilmektedir(18,24) .
2 . 4 - FRUKTOZAMIN
Fruktozamin sozciigii glikozillenmis proteinleri
(glycated protein) ifade eder. Fruktozaminler glukoz mo-
lekiillerinin protein molekiillerine baglanmasiyla meyda-
na gelirler(24) . Glukoz molekiillerinin karbonil gurub-
lari protein molekiillerinin serbest amino gurublarina
baglanirlar(25,26). Reaksiyon nonenzimatik bir yolla ger-
ceklegir. Once 1l-imino-l1-deoksiglukoz(Aldimin), daha son-

ra da l-Amino-l-Deoksifruktozamin(Izoglukozamin) meyda-



na gelir. Birinci kademede olugan aldimin(Schiff bazi)
labil olup , reaksiyon hizli ve geri doniigiimluidiir . A-
madori diizenlemesi olarak da adlandirilan ikinci ba-
samakda olugan izoglukozamin ketoamin yapilidair ve
stabildir. Reaksiyonun ikinci basamagi Dbirinciye o-
ranla daha az doniigiimlidiir ve yavag seyirlidir.Re-
aksiyonun safhalari Sekil-1l'deki gibi gematize edi-
lebilmektedir(18,24,27,28).

Serumdaki fruktozamin miktarlari hiperglise -
minin uwzun silirmesinden dolayix diabetes mellitusda
artmakta , bbylece diabetik hastalarin glisemik kon-
trollerinin derecesini yansaitmaktadar(24,27,29-36).Di~
abetlilerde fruktozamin anélizi ile kan gekerinin
en az iki ii¢ haftalik durumunu +takip etmek miimkiin-
diir(24,27,3%0,33,34,37,38). Ayrica fruktozamin ©6lg¢iim-
lerinin ag¢lik, tokluk, diyet, stress, ekzerzis durumla-
rindan, kolesterol ve trigliserid seviyelerinden et~
kilenmedizi(27,30,34) , glukozun 1000mg/l00ml' ye  ka-
dar , biliriibinin 4,0 mg/l00 ml sine kadar olan sevi-
yelerinden etkilenmedigi bildirilmektedir(27).

Fruktozamin ¢aligmalari yeterli seviyede ger-
geklegtigi 2zaman diabetin kontroliinde, takibinde ve
" komplikasyonlarinin Onlenmesinde gelecekte ©Onemli ge-
ligmeler olacagi gibi gbzlikmektedir(24).

2 .5 - INSULIN

Pankreasin Langerhans adaciklarindaki fg(beta)
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hiicrelerinden salgilanan insiilin kiigiilk molekiillii bir
proteindir(6,23,39). Sekil-2 ve gekil-3 'de goriildii-
gi gibi Dbirbirine disililfit baglari ile tutunmug i-
ki polipeptid zincirinden -olugmaktadir(6,23,40). Kar-
bonhidratga zengin bir yemekten hemen sonra kana
absorbe olan glukoz hizla insililin salgilanmasina yol
agar(6). Ac¢likta ise insiilin sekresyonu bazal diizeye
iner(2).

Viicudun primer anabolik hormonu olan insiilin
toklukda gida alimini takiben enerji depolayan mo-
lekiillerin sentezini sitiimiile eder. Aglikda ise in-
siilin sekresyonunun bazal diizeye kadar aszalmasiyla
depolanan enerji maddelerinin mobilizasyonuna firsat
verilir(2).

instilinin etkisi organizmanin ¢egitli kesim-
lerinde ve bilhassa kas dokusu, yag dokusu ve kara-
ciger 1{izerinde yogunlagir. Insiilin bu dokularin hiic-
re membranlarinda lokalize kendine Ozgli reseptdrler
ile birlegerek karbonhidrat, lipid ve protein meta-
bolizmalari iizerine olan etkisini gdstermig olur(2, -
6).

2 .5 .1 - Inslilinin Kas Dokusu {zerine Etkile-

ri :

Insiilin kas hiicresinde glukoz, potasyum, fos-
fat, aminoasid wve ketonlarin hiicre igine +tasinmasi-

ni artirir , hiicrede glukolizis , glikojenezis ve pro-



tein sentezini uyarair, protein katabolizmasi ve amino-
asid salinimini Dbaskilar. Sekil:4 (2).

2 .5 .2 - Insiilinin Yag Dokusu {Uzerine Etkile -

ri :

insiilin yag dokusunda glukozun  hiicre igine
gegigini hizlandirair, lipolizis'in inhibisyonu ve 1li-
pojenezis'in sitimiilasyonu ile sonuglanan bir dizi o-
nemli biolojik reaksiyonu baglatir, Sekil:5 (2). Hiic-
re ig¢inde glukozun glukolizis ve hekzos fosfat yo-
lu ile {itilizasyonu artar. Ayrica Kkendine ©ozgi 1li-
paz enziminin aktivitesini azaltarak hiicre iginde tri-
gliseridlerin hidrolizini inhibe eder. Buna ilave o-
larak lipoprotein 1lipaz enziminin aktivitesini ‘sitii-
miile ederek trigliseridierin periferde pargalanmasini
ve olugan serbest yag asidlerinin hiicre tarafindan
tutulmasini uyarair(2) .

Insiilin yetersizliginde enerji igin glukoz ye-
rine yaglar kullanilir. Depo yaglarinin lipolizi ar-
tar, buna baglia olarak yag oksidasyonu hakim olur
ve plazmada keton cisimleri g¢ogZalir(6) .

2 . 5. 3 - Inslilinin Karaciger Uzerine Etkileri:

Insiilin hepatosit {izerindeki reseptdr ile et-
kilegmek suretiyle ¢ok sayida intrasitoplazmik reak-
siyonu baglatir. Sekil:6 (2) . Karaciger hiicrelerinin
kandan glukoz alimini hizlandairir. Yemeklerden sonra

kanda artmig olan glukozun fazlasinin derhal kara-
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cigerde glikojen geklinde depo edilmesini saglar(6).

Inslilinin etkisinin artisi, glikojen  sentetaz
enziminin aktivitesinin artmasina yolagar. Bu da mev-
cut glukozdan glikojen yapimini artirir(2).

insiilin bazi glikolitik enzimleri(fosfofriikkto-
kinaz, piruvat kinaz, piruvat dehidrogenaz) sitiimiile e-
der. Ayrica fosforilaz enziminin aktivitesini inhi-
be ederek glikojenin yikimini &nler(2) .. Tipojenik
enzimleri aktive ederek hepatik lipogenezisi hizlan-
dirir., Sekil:6 (2) .

2 .5 .4 - Inslilinin Protein Metabolizmasi Uze -

rine Etkileri:

inslilin protein yikaimini Odnleyici etkiye “sa-
hiptir. Aminoasidlerin Dbirgofunun hiicre ig¢ine aktif
transportunda rol oynar. Ribozomlarda mesenger RNA -~
nin ¢eviri igslemini dogrudan hizlandiraci bir etki
gosterir. Bbylece protein olugumunu hizlandairir(6).

insiilin yoklugunda protein depolanmasi tama-

men durarak protein katabolizmasi artar. Gok mik-
tarda aminoasid plazmaya Dbogalir. Kanda artan ami-
noasidler ya enerji maddesi olarak yada glikoneo-
genezde kullanilir. BOylece olugan protein kayba
diabetin en ciddi metabolik bozukluklarindan biri-

dir (6) .
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H-C=0 H-C=NH~-Protein
H-C-OH+H,N - Protein > H-C~OH
HO-G-H ° Serbest amino' gurubu HO-¢-H
H-G-OH & H~-C-OH
H-C~OH bulunan protein H-¢-OH
CH,OH (lizin artigi gibi) CH,0H

1-Imino-1-Deoksiglukoz
(Aldimin,labil Schiff bazi)

éé%,,/””. Amadori Diizenlemesi

HOCH,, 0 OH CHZ—NH—Protein HO o OH
N
CH HO~ -H - CH
2 H-C-0H 2
HO NH H-C-0B OH NH
Protein 7 : Protein
CH20H
Furanoz Sekli Piranoz Sekli

l-Amino-l-Deoksifruktozamin
(isoglukozamin, stabil,Ketoamin)
Sekil-l: Glukoz ve Protein molekiillerinin Fruktoza-
min'e dénugﬁm reaksiyonu(24).
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Er)
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Sekil-2: Proinsiilin molekﬁlﬁ(Steinerden)(18).
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Sekil - 3 : Insan insiilin molekiili(Nova'dan)(18).
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\ \\

Sekil - 4 : Insiilinin kas hiicresine etkisi(2).
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GLUKOZ € ~ L s1ukoz
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ASETIL-CO-4 NADPH \
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) FFA )2 RESEPTORS> _ INSULIN
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X GLISERO-P 3 4
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e, T a2
. \\s
TRIGLISERID FhA o | FFA TR1GLISERID
SENTEZI ‘
)/ GLISEROL
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o . o /
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"N ppy
Sekil - 5 : Insiilinin yag dokusu {izerine etkileri(2).

1. Hiicrenin glukoz

2.
3.
4.

Lipogenezisi
Lipolizise

tutumunu yyarir.

Lipoprotein lipaz sentezini artairar.

artirir.

engel olur.
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®

<

@

TGLIXOJENEZIS
(MGLIKOJEN SENTETAZ)

N

TGLIKOLIZIS

(?*FOSFOFRUKTOKINAZ
2PIRUVATKINAZ)

AHEKZOS-P-PATHWAY

GLUKOZ

GLUKOZ UPTAKE

@

P  (GLUKOKINAZ)
VGLUKONEOGENEZ1S
(JYPIRUVAT KARBOKS1LAY GLUKOZ
JPEP KARBOKSILAZ
yF-1-6-DIFOSFATAZ S

4G~6-FOSFATAZ)
\GLUKOZ YAPIMI

/

GLUKOJENOLIZIS

tFFA SENTEZI
JKETOGENEZ 1S

@

TTRiGLiSERiD SENTEZI

!

TRIGLISERID
HAVUZU

GLISEROL

> KETONLAR

TRIGLISERID SEKRESYONU
FFA

AN
/

TR1GLISERIT/€—— TRIGLISERID
/ TRIGLISERID UPTAKE

Sekil - 6 : Inslilinin karaciger hiicresine etkileri(2).
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2 . 6 - LIPIDLER

Lipidler baglica karbon ve hidrojenden yapil-
miglardir. Oksijen Dbazilarinda karbon ve hidrojen a-
tomlariyla kiyaslanamiyacak kadar az bulunmakta,bazi-
laranda ise hi¢ bulunmamaktadir. Lipidlerde P ve N
seyrek olarak Dbulunur, S ise daha da azdir(22,41).

Lipidler igin K.H. larda oldugu gibi genel
bir formil vermek miimkiin degildir(22,41). Su karek-
terleri gtzoniine alinarak bir sinir ¢izilmeye ¢ali-
silmaktadair :

a - ) Suda erimezler, ancak eter, kloroform ,
benzen, aseton gibi organik eriticilerde eriyebilir-
ler,

b - ) Yag asidleriyle ya esterlesmis halde bu-
lunurlar veya esterlegmeleri miimkiin haldedirler.

c - ) Biyolojik kaynaklidairlar ve canli  orga-
nizmalar tarafindan kullanilabilirler(22) .

2 .6 .1 - Serumda TLipoprotein Kompleksi  Ha-

linde Bulunan Baslica Lipidler :

a - ) Kolesterol

b - ) Trigliserid

c - ) Fosfolipid

d - ) Serbest Yag Asidleri(FFAa)

Bunlarin toplami total 1lipid olarak analiz e=-

dilir wve degerlendirilirler.
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a - ) Kolesterol :

Kolesterol viicudun biitiin hiicreleri ig¢inde 0~
zellikle sinir dokusunda yaygin olarak bulunur(23).
Kanda bulunan kolesteroliin ligte 1ikisi yag asidleri
ile esterlegmig halde, geri kalani ise serbest o-
larak bulunur(42) . Xandaki kolesteroliin Diliylik mikta-
r1 beta(®)-lipoproteinlerle ,daha az miktari Pre-FB-
lipoproteinler ve alfa(e!)-lipoproteinlerle taginir( -
23,43). |

Kolesterol wviicutda sentezi yapilan tiim ste-
roidlerin ana bilegigidir wve 3-hidroksi-5,6-kolesten
olarak ‘da adlandirilir. Agik formiilii gekil: 6-c'de
goriilmektedir(22,2%,44,45,46).

Viicut kolesteroliiniin  bir. kismi sentez yolu
ile (yaklasik 1 gr/giinde) geri kalan kismi ise di-
yetle (yaklasik 0,3 gr/ginde) saglanir(23) . Et, siitli
iirtinler, karaciger, beyin , 6zellikle yumurta sarisi
gibi ©besinleri igeren diyetle alinan kolesterol bar-
saklardan emilir . Barsak mukozasinda esterlegerek
barsak duvari tarafindan sentez edilmig olan sgilo-
mikronlar ve Pre-F-lipoproteinler iginde lenf ile
taginir(42) ve lenf den duktus torasikus araciligi
ile sistemik dolagsima geger(45). Xaracijere gelen
kolesterol esterlerinin ¢oZu hidrolize edilerek ko-

lesterol karaciger tarafindan alainir. Kolesterol ka-
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racigerden plazmaya Pre-]g- lipoproteinler(Pre-F?—I@)le
verilir, sonra bu lipoprotein ekstrahepatik dokularda
£ -Ip.lere doniigiir. Dolagimia daha gok /& -Ip. lerde
bulunur(23) .

Gekirdekli hiicreler igeren dokularin hemen ti-
mii ©zellikle karaciger(K C.), siirrenal korteksi , deri,
barsaklar , testis ve aort Kkolesterol sentez etme ye-
tenegindedirler(23).

Total plazma Xkolesterolil yaklagik %200 mg ka-~
dardir(23). Her glin wvilcut havuzuna eklenen miktar
safra itrahi ile dengelenir. Ancak agiri miktarda ko~
lesterol alinirsa denge Dbozulur ve glinliik .diyetteki
her 100 mg 1lik kolesterole Kkargsilik serum kolesterolil
%5 mg yikselir. Mewcut Kkolesteroliin bir bolimi safra
asitleri ve safra tuzlarina yikilirken diger Dbolimii
kolesterol geklinde safra ile barsak lumenine atilir.
Bunun bir kismi digki ile viicudu terk eder, bir kis-
m1 da barsakdan geri emilir. Kolesteroliin g¢ok  kiiglik
bir DOllimi de steroid hormonlarin sentezinde kullani-
lir ve bunlarin yikimi ile de atilmig olur(23,42).

b - ) Trigliseridler(=N8tral Yaglar) :

Trigliseridler gliserol ile yag asidlerinin O=-
lugturduklari esterlerdir. Yeni adlandirmaya gére "tri-
agilgliserol" de denilmektedir. §ekil:7-b (22,23,42) .

Yag dokusundaki lipidlerin %95 .i trigliserid-

lerdir. Trigliseridler diyetle alinirlar (ekzojen) veya
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karaciZer(XK.C) de sentez edilirler (endojen). Sindirim-
le hidroliz sonucu olugan serbest yag asitleri ve
monogliseridler safra tuzlari ile migeller olustura-
rak lumenden barsak hiicrelerine emilirler ve barsak
hiicrelerinde yeniden trigliseridlere sentez edilir-
ler., Trigliseridler kolesterol esterleri, fosfolipid-
ler ve yagda erir vitaminlerle ©birlikte gilomikron-
lari olugturmak iizere bir protein tabakasi(hiicre i-
ginde fiiretilen) ile kaplanarak gilomikronlari olugtu-
‘rurlar(42). .

Silomikronlar kitleleri biliylk oldugundan 1g1-
g1 dagitir ve \seruma bulanik gbrintii verirler. Bir-
¢ok dokunun gilomikronlara ygkalayabilme yetenegi gts-
termesine ragmen ana tutulma yerleri yag dokusudur.
Burada lipoprotein lipaz enzimi sgilomikronlari trigli-
seridlere hidroliz eder ve yag hiicreleri tarafindan
yakalanacak olan FFA(Free Fatty Acid) ler agiga g¢ikar.
Serbestlegen FFA ler yag hiicreleri tarafindan tutu-
lur. Bilitiin bunlar plazmanin berraklagmasina sebeb o-
lur(42).

Barsak orjinli ‘trigliseridlerin biliyilk ¢ogun-
lugu silomikronlarla daha az kismi Pre-;gLLp lerle
taginirlar., o< ve £ lipoproteinlerde ise g¢ok az
bulunurlar(43).

c - ) Fosfolipidler(Fosfatidler) :

Fosfolipidler fosfat ve azotlu baz kapsa -
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yan kompleks 1lipidlerdir. ©Plazmadaki ©Onemli fosfoli-
pidler lesitin, kefalin(sefalin) ve sifingomiyelindir
(6,22,2%,47). Sekil:7-d,e,f,g. Fosfolipidler ;

A - Fosfatidik asid tiirevi fosfolipidler

B - Sifingomiyelinler
olarak siniflandirilmiglardair (22).

Fosfatidik asid gliserolin iki alkoliiniin bi-
rer yag asidi ile, bir alkoliiniin de Dbir fosforik a-
sid 1ile esterlegmesi sonunda olugsmugs bir fosfodigli-
seriddir. Fosfatidik asid tilirevi fosfolipidlerin en
tnemlileri lesitin ve kefalindir(22). gSekil: 7 -e,f.

Sifingomiyelinler ise gliserol yerine sifingo-
zin yada sifingol denilen bir aminocalkol igerirler,
Hidrolizle ©bir yag asidi, fosforik asid, kolin ve komp-
leks Dbir aminoalkol olan sifingozin verirler(22,23).
Seki : 7 -g

Fosfolipidler Dbltin vicut hﬁcrelerinde © yapi-
lirsa da %90 1 karacigerde yapilar. Lipid absorbsiyo-
nu sarasainda barsak epitel hiicrelerinde de Onemli
miktarda yapildiklari sanilmaktadir, Fosfolipidler tiim
dokulara génis 0lglide dagilmig halde Dbulunurlar ve
biyolojik membranlarin temel yapi taslarini olustu -
rurlar. Safrada bulunan fosfolipidler kolesteroliin e-
rir halde tutulmasi igin Onemlidir. Fosfolipidlerdeki
fosfat ve azotlu bazin suda eriyebilir olusunun li-

pid transportunda ayrica Dbir Onem arzettigi de bil-
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dirilmektedir(6,42,48).

Fosfolipidler en yiikksek konsantrasyonla ol -li-
poproteinlerde bulunurlar. Diyetteki fosfolipidler (e-
"rirlikleri nedeniyle) olduklar: gibi emilebilirlerse de
plazma fosfolipidleri temel olarak K.C. de sentezle-
nirler(42,48). N

d - ) Serbest Yag Asidleri (FFA) :

Yag asidleri diiz zincirli hidrokarbonlarin kar-
boksilli tiirevleridir. Sekil: 7 -a. Satiire(doymug) veya
ansatiire (doymamis) olabilirler. Plazmada bulunan doymug
yag asidlerinden Dbaglicalari palmitik(16 karbonlu)‘ve
stearik(18 karbonlu) asidlerdir(22,23%,42,48).

Yag asidleri gliseridleri olugsturmak izere gli-a
serolle esterlegebilirler veya serbest halde buluna-
bilirler. Serbest halde bulunan yag asidleri; ester-
legsmemis yag asidleri(NEFA =Non Asterifiye Fatty Acid)
veya = serbest yag asidleri(FFA =Free Fatty Acid) olarak
da adlandirilirlar. Bunlar plazmada albuminle tagi -
nirlar(6,42,48).

Besinlerle alinan yaglar barsak lumeninde sin-
dirim ve emilime wugrayarak gilomikronlar halinde duk-
tus torasikusdan sistemik dolasima gegerler. Silomik-
ronlar ana tutulma yerleri olan yag dokusunda. ka-
pillerlerden gegerken lipoprotein lipaz enzimi ile tri-
gliseridlere, bunlar da trigliserid lipaz enzimi ile

serbest yag asidlerine(FFA) ve gliserole hidroliz o-
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lurlar., Besinlerde(tereyaginda) bulunan bazi kisa ve
orta =zincirli yag asidleri Dbarsakdan direk olarak ka-
na emilirlerse de miktarlari azdir(6,42,45).

Serbest yag asidleri hemen hemen Dbiitiin doku-
larda (beyin dokusu harig) enerji ig¢in glukoz gibi kul-
lanilabilirler. Karaciger ve difger dokular tarafindan
alinarak esterlegtirilir wveya okside edilirler. Miyo-
kardin harcadigi enerjinin %60 kadarr yag asidi ok~
sidasyonundan saglandigi bildirilmektedir(6,23,48).

Yag asidleri enerji i¢in kullanimin diginda
yag& hiicrelerinde alfa gliserofosfat ile kombine olur-
lar ve depo edilirler. Alfa gliserofosfat glikoliz ta-
rafindan Uliretildiginden bﬁ reaksiyonun olabilmesi igin
intraselliiler glukoz mevcudiyeti garttir. Sayet aglik,
kaseksi veya insililin eksiklizi (D.M.) gibi durumlarda
intraselliller glukoz meveut degilse depolama gergekle-
gemez ve trigliseridlerin yikimi artarak sentezden
fazla olur. Yag asidlerinin esterlegememeleri ve depo
edilemeyigleri sonucu FFA' lar kanda birikir ve plaz-
ma yag asidi konsantrasyonlari yikselir(42).

Yag asidleri diyetle yag alinimr daiginda yag
dokusu, K.C. ve diger dokularda sentez yoluyla da
(de nova) meydana gelirler., K.H. metabolizmasinda olu-
san asetil-Ko-A lar ve protein metabolizmasinda olu-
gan o¢ketoasidler yag asidi yapiminda kaynak olugturur-

lar. Viicutta asetat haline gegebilen maddeler de yag
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asidi sentezine girebilirler(22,23).

Organizmanin uygun geligmesi ve saglikli yaga-
masi i¢in mutlaka gerekli oldugu halde viicutta sen-
tezleri miimkiin olmayan ve " esansiyel yag asidleri " a-
dir da verilen yag asidleri (linoieik,c<~linolenik, ara-

sidonik asidler) nin diyetle alinmalari gerekir(23,45).

H  HHEHEH 0
H—C.....Q—Q -C~C~COO0H HZC -0-C- Rl
HHHHA I o
24 54321 HCOCRZ
w Y P I o
H,C-0-C-R;  HO
a~- Yag Asidi b- Trigliserid c- Kolesterol
, - (Priagilgliserol)
0 kolin
2zl H,0-0-0-R)
- R,-C-0-C O HEH ,703
% HyC-0-P~0-(~C-N-CH,
i . ™M 0O- HH \CHB
d- Fosfolipid e- 3-Fosfatidil kolin(lesitin)
Q OH H O
0 H,0-0-C-R, CHB—(CHz)lZ—CH-CH -CH-CH-N-C-R
R,~C-0-CH Q0 H X CHZ
H,C-O—P«O-C-C-NH2 0 kolin CH
2 0- 0=P-0-
etanolamin ’ O”CHZ'CHZ-N(CH3
f- 3-Fosfatidiletanolamin g- Sfingomiyelin CH3
(lesitin) ; \

Sekil : 7 - a,b,c,d,e,f,g.
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2 . 7 - LIPOPROTEINLER

Lipoproteinler ; kolesterol, fosfolipid(fosfatid)
ve trigliseridlerin proteinlérle olugturduklary bile-
giklerdir. Onemli miktarlarda 1lipid ihtiva etmeleri-
ne ragmen suda eriyebilmeleri lipoproteinlerin tipik
6zelliklerindendir. Degigik oranlarda 1lipid ihtiva et-
melerinden.,dglaylw farkli dansitelere sahib olan lipo-
proteinler wultrasantrifiij metoduyla birbirlerinden ay-
rilarak dansite ©Ozelliklerine gbre de adlandlrllmlg'
lar ve inecelenmiglerdir(22).

Farkli elektrik yikiine sahib olan lipoprote-
inler elektroforesz ortaminda farkli mesafelere godge-
rek Dbirbirlerinden ayrilirlar. BOylece bantlar halin-
deki lipoprotein fraksiyonlari godgme hizlarina gore
isimlendirilerek incelenirler(22).

Gerek dansite 1incelemeleri ve gerek elektro-
forez incelemelerinin brtak sonuglarina gdre dort tir-
1i lipoprotein fraksiyonu belirtilmigtir(22,23,43-46).

a - ol - Lipoproteinler = HDL (High Dansity Lipo-

protein) = Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler :  En
fazla protein ihtiva eden, hakim 1lipid igerigi .fos-
folipid olan, elektroforezde en hizli gbdgen lipopro-
teinlerdir. Dansiteleri en Dbiyiik(1,063-1,210 gr/ml) o-

lan 1lipidlerdir(22).
b - Pre - F - Lipoproteinler = VIDL(Very Low Dan-

sity Lipoprotein) = ¢ok Diiglik Dansiteli Lipopro -
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teinler : Qok az protein ihtiva eden dansite-
leri g¢ok diigiik olan (<1,006), elektroforezde - Li-
poproteinlerin oniinde gdgerek of (Alfa) ve F(Beta) -
bantlari arasinda yer alan, hakim 1lipid igerigi tri-
gliserid(karaciger orjinli) olan lipoproteinlerdir(22).

¢ - 7Z - Lipoproteinler = IDL(Low Dansity Lipopro-

tein) = Diisiik Dansiteli Lipoproteinler : HDL' ye -

gére daha az protein ve daha ¢ok 1lipid ihtiva eder-
ler. Dasiteleri HDL' den asgagi, VIDL ve Silomikron -
lardan yiiksek(1,006-1,063) , elektroforezde en yavag go-
cen, hakim 1lipid igerigi kolesterol olan lipoprotein-
lerdir(22,23).

d - Silomikronlar : En az protein ihtiva eden
dansiteleri en dlisiik(<1,006), elektroforezde serumun
kondugu yerde(orjinde) kalan, hakim 1ipid igerigini
trigliseridlerin(barsak orjiinli) teskil ettigi lipopro-
teinlerdir(22,23).

Lipoproteinlerin elektroforezde tegkil ettikle-
ri Dbantlar , ihtiva ettikleri protein ve yag oranla-
r1, yaglarinin cinsleri ve dansiteleri Tablo - 1' de
elektroforez Dbantlari ve grafigi Sekil : 8! de gos~-

terilmigtir .
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Lipoproteinlerin Elektroforez Goriiniimle-

ri ve Dansitelérine G6re Siniflandirilma-
81 ve Bazi Ozellikleri(1,22,23,4%,49),

Elektroforez |Protein-Lipid|Lipid Gegidi|Dansite ve U.S'e
Banda Orani Gore Siniflan.
X (Alfa) %50 Protein [%19 Koles HDL
23,1-54,5 % [%50 Lipid %3 Trigli 1,063-1,210 gr/ml
%28 Fosfo
Pre- B %8 Protein %22 Koles VIDL
(Pre-beta %92 Lipid %52 Trigli £ 1,006 gr/ml
10,1-35,9% %18 Fosfo
2 (Beta) [%21 Protein [%47 Koles IDL

30,6-53,9 %

%79 Lipid

%9 Trigli
%23% Fosfo

1,006-1,068 gr/ml

Orjin(Silo~
mikron)
0-1,9 %

%2 Protein
%98 ILipid

%9 Koles
%82 Trigli
%7 Fosfo

<1,006 gr/ml

Koles:Kolesterol, Trigli:Trigliserid, Fosfo:Fosfolipid

a-) b-)
(+)
(+) (-)
o( P’-e'F 73 S;/a
Sekil 8 : a)Elektroforezde selliiloz asetat lizerinde nor-

b)Bantlarin dansitometrede okunmasiyla elde

malde elde edilen bantlar(4,23,50,51)

dilen normal grafik(52)

e~
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3-MATERYAL VE METOD

3 . 1 - MATERYAL

Haziran 1988 - Temmuz 1989 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi 1¢ Hasta -
liklar: Klinigine +tedavi amaciyla yatan, I¢ Hastalik-
lari poliklinigine milracaat eden ve biyokimya labora-
tuvarina kontrol ig¢in Dbagvuran toplam 65 diabetes
mellituslu hastadan aglik kani alinda.

Kontrol gurubu olarak Tip Fakiiltesi persone-~
linden, hasta refakatgilarindan ve bazi iletigim ku-
rulabilen kisilerden mimkiin oldugu kadar ¢aligmami -
za alinan hastalarin yaglari gozonilinde tutularak 45
kigiden - ag¢lik kani alinda.

Gerek hastalardan gerek kontrollerden alinan ka-
nin pihtilagmasindan sonra 3000 devirde 10' dakika
santrifuj edilerek serumlari ayrildi ve ¢alaigildi.

Her gahis ig¢in agagidaki ©bilgi formu doldurul-
du .

HASTA %iLG§ FORMU

. T.C
SELGUK UNIVERSITESI Klinigi:......Tarihs.....

TIP FAKULTESI
B:‘[YOKiMYA ANAB]‘:L:’[M DALI Hast oAdl“Soyadl: * 60000008
Cinsiyeti:( )Erkek( )Kadin

Tarih:seeoees Yaga :

. . Klinik
Biggeigme 0.

Yatig.Ts..ue...C1krg.T:. ..

Adres:o.cciooaooo-oooucoo
oqot.co..Tlf:oooo-.
Sikayetl:.......'..................-.o..o..............-.
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HikayesSi teceeciesaroersosececencoscasncsonsossacososssanssnsss
Varsa KO0tU Al1skanliKlaTl (eeeesseccsosscesconceoscssvcnas
Fizik Bulgulal :.eeececocosoesesssccosssosssccssocassonnancns
Tedavisi i.ieecessccsssecscccosossssesessecsssosssssssoonscss
Laboratuvar Bulgulari :

Aclik KXan Sekeri :

Fruktozamin :
Total Lipid :
Total Kolesterol :
Trigliserid :
Fosfolipid :
HDL-Kolesterol :
IDL-Kolesterol g

VIDL-Kolesterol :
Elektroforez Bulgulari :

3.1 .1 - Galigmada Kullanilan Cihaz, Malze -
me ve Kimyasal Maddeler :

3.1 .1 .1~ Cihazlar :

1 - Santrifiij : Medifuge (Heraeus. Christ. Bati -

Almanya ).
2 - Analizdr : Gemstar (Elektro-Nucleonics. Fair-

field. A.B.D.)

3 - Spektrofotometre : Spectronic 20 (Baush and-
Laumb A.B.D )

4 - Elektroforez Takimi :

a - ) Densitometre. (Model No: 1039, Helena, Tek-
sas. A.B.D )

b - ) Gig Kaynagi :(Titan Plus. Model No: 3505,
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Helena , Teksas - A.B.D) .

¢ - ) Elektroforez Tanki :(Chamber. Model No:1283,
Helena , Teksas - A.B.D) .

d - ) AplikatSr : (Applicatdr. podel No:4084,Hele-
na, Teksas - A.B.D.)

5 - Geri Sogutucu : (Tenikcam N.S: 29/32 PC,TM).

6 - Etiiv : (Niive. EN. 500. T.S 500. TM).

7 - Otomatik Pipetler :(10 ul,50 ul,500 ul,l ml.
Oxford - Ireland).

8 - Termostatli Su Banyosu : (Niive - TM).

3,1.1 .2 -~ Malzemeler :

1 - Okuma kiivetleri :(33-17-80 Milton Rey Company
A.B.D.).

2 - Selliiloz asetat kagitlari :(Titan III- Lipo-
plate. Model No: 3900 Helena. Teksas, A.B.D.).

3 - Filtre kagitlari :(Genuine Whatman No:2. In-
giltere).

4 - Lamlar :(Microscope. Slides. Model No:7102.Sa-
il Brand. Gin).

3.1 .1 .3 ~ Kimyasal Maddeler

1 - Tampon ¢6zelti :(Electra HR Buffer. No: 5805.
PH:8,6-9,0. Helena. Teksas. A.B.D.) .

2 - Metanol :(Extra pure. Art.6008.Merc.Bati Alman-
ya).

3 - Boya :(0il Red O No:0-0625 Sigma.Chemical A.B.D ).
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4 - Asetik Asid 100%:(Extra Pure. Art.56 Merck.
Bati Almanya).
5 - Dimethylsulfoxid(DMSO) .: (Art. 802912. Merck.Ba-

t1 Almanya) .

3 « 2 - GALISMADA UYGULANAN METODLAR :

3 .2 .1 - Aglik Kan Sekeri(AKS) Tayini : Glukoz-
tayininde enzimatik - kolorimetrik Trinder metodu ile
¢aligan Cromatest glukoz analiz kiti kullanildi.(Knic-
kerbocker, S.A.E. Barcelona-Espana)(53,54) .

Prensip : Glukoz Oksidasz

4 . .
D-Glukoz+02 +H20 - > Glukonik asid+ H202
Pegpksidaz
H,O + Phenol + Ampyrone

2 > Quinone+2HE?

(kirmiz1i ren
Niimunede bulunan D- Glukoz'un ¢aligsma soliis =
yonu 1ile meydana getirdigi rengin giddeti kolorimet-
rik olarak &l¢iiliir(53%,54).
Teknik : Kor, standart ve nilimune olmak iizere
deney tlpleri belirlendi ve agagidaki gemaya gore

pipetleme yapilda .

Kor Standart Niimune
Standart(100mg/100ml) - 10 ul -
Niimune - - 10 ul
Galigma Solisyonu 1 ml 1 ml 1 ml

Tipler karistirilarak 37°C de 10' dakika in-
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kube edildi . Inkubasyon sonunda standart ve niimuneler
kSre karsi 500 nm de OD (obtik dansite) cinsinden oku-
narak degerlendirildi .

Inkubasyon , okuma ve degerlendirmeler Gemstar-
otoanalizdrde yéplldl(SS) . Kit normalleri 60~100 mg/1l00
ml kabul edildi (54) .

3 .2 . 2 - Fruktozamin Tayini : Serumda bulunan
Fruktozamin(glikozillenmig proteinler) in  kolorimetrik
6lciimii esasina dayanan kit kullanilarak gergeklegti-
rildi (Fructosamine KXit. Ref No:11046 Biosystems SA,cos-
ta Brava, 30-4-08030 Barcelona - Spain)(56,57) .

Prensip

Kanin alinmasindan 1-3 hafta kadar ©Onceki 40~
neme ait glukoz konsantrasyonu hakkinda bilgi veren
glikozillenmig proteinler alkalen ortamda nitroblue -
tetrazoliu (NBT) u indirger(35,38,58,59). Sekil:9. Deney
temperatiiriinde formazone olugsum orani glikozillenmig
proteinlerin konsantrasyonu ile orantilidir. Sonuglar
DMF(Deoximorpholinofructose) ye ekivalent olarak foto~
metrik okuma ile elde edilir(24,27,29,3%5,38,56-59).

?HZ—NH—Protein

¢=0 PH: 10,35
HOCH + NBT > NBT - Fructozamine
gggg (Nitroblue Tetrazoliu)
CH,OH
Fructozamin(24)

Sekil : 9(Fruktozamin analizine analitik yaklagim)
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Teknik : Deneye baglamadan ©Once kit muhtevasi
oda 1sisina getirildi. Deney tilipleri standart ve ni-
mune olarak igaretlendi ve agagidaki gemaya gére pi-

petleme gergeklegtirildi,

Standart Nimune
Standart 0,1 ml -
Niimune -
Caligma soliisyonu 1 ml 1 ml

Karistirilarak 37°C de inkube edildi. inkubas-
yonun tam 10. cu ve 15. ci dakikalarinda distile su-
ya kargsi 530 nm de okundu. Optik dansite cinsinden
yapilan okumalardan 10. cu dakikadaki; Al sy 15.ci daki-

kadaki; A olarak belirlendi. Degerlendirmeler:

2

(Ay-A) )NUmune 3 gqie wonst. Fore

(Az—Al)Standart(Std)

Degerlendirmeler

mili kullanilarak Ekv. DMF milimol/IL cinsinden hesap -
lamak  suretiyle yapildi. (Std.Konst= Standart Konsan -
trasyonu).

Deneyin inkubasyonu ve okunmasi otoanalizér
Gemstar(55) da yapaldi.

3.2 .3 - Total TLipid Tayini : Siilfo - Fosfo-
Vanilin metodu ile yap11d1(60,61,62) .

Prensip :
Konsantre sililfirik asidin lipidlerle reaksiyo-

na girmesiyle karboniyum iyonu (R-CO%) tesekkiil eder.
Fosforik asidin wvanilin ile reaksiyona girmesiyle de

fosfat esteri slilfo-fosfo-vanilin meydana gelir.
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Stilfo-fosfo~vanilin+Karbonium iyonu——> Pembe Renk
Pembe rengin konsantrasyonu lipid miktari ile oranti-
lidir(60) .

Reaktifler :

1l - Fosfo - Vanilin Renk reaktifi
610 mg Vanilin
100 ml distile su
400 ml %85 1lik H3PO4

2 - Konsantre siilfirik asit

3 - Standart % 1000 mg/ml (60).

Teknik : Deney tiipleri kor, standart ve niimune

olarak belirlendi ve agagidaki sgsemaya gore pipetleme

gergeklegtirildi.
Kor Standart Nilmune
Serum - - 0,05 ml
Standart - 0,05 ml -

Distile Su 0,05 ml - -

Xonst. HZSO4 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml

Pipetlemeden sonra Kkarigtirilan tipler kaynar
su banyosunda 10' dakika bekletildi. Inkubasyonun so-
nunda ¢ikarilarak soguk su altinda sogutulan tiipler-

den agagidaki sgemaya gbre tekrar pipetleme yapilda.

Kor Standart Niimune
Serum + H2804 . - - 0,2 ml
Standart + HZSO4 - 0,2 ml -
Distile Su + HZSO4 0,2 ml - -
Renk Reaktifi 5 ml 5 ml 5 ml

Pipetlemeden sonra tlpler karigtirailarak oda

1sisinda 30' dakika bekletildi wve 530 nm de kore karsgi



- 33 .

okundu. Okumalar spektronik 20 de yapildli ve agagi-
daki formiil kullanilmak suretiyle total lipid degerle-

ri hesaplandi. Metodun normal degerleri:500-800 mg/100ml.

Niimune Konsantrasyonu % mg = N, QP’Dan’X.Std,Kon.
Std. Op.Dan. :

(Ni.Op.Dan.: Nimunenin Optik Dansitesi

Std.Op.Dan.: Standardin Optik Dansitesi

Std.Kon. : Standardin Konsantrasyonu)

3 .2 . 4 - Total Kolesterol Tayini : Enzimatik,ko-
lorimetrik metodla g¢aligan kit kullanilarak gercekleg-
tirildi(Choles-Cinet. Diagnostics Sclavo. Sclavo-S.P.A. -
Div,Diagnostici.Via.Fiorentina 1,53100 Siena MFD.Italy).
(63).

Prensip :

Serum Ornekleri kolesterol ester-hidrelase , ko -
lesterol oksidaz, peroksidaz, hidroksibengoat ve 4-a-
mincantipirin ihtiva eden kit g¢aligma solisyonu ile
reaksiyona sokulur(63,64). .

Cholesterol esterhydrolase

v

1~ Cholesterol ester +rH20 3 Free Cholesterol+ RCOOH

&Chalesterol Oxidase

2- Cholesterol + O2 > Choles -4 -en -3 -one+H202

3 H202 + Hydroxybenzoate - Na + 4 -~ aminoantipyrine —> -
¢Peroxidase

.. —> H20 + Quinone Complex(Red color). Reak-

siyonlari sonunda olugan rengin giddeti Slciiliir(63,64).
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Teknik : Deney tiipleri kor, nilimune ve standart
olarak belirlendi ve agagidaki gemaya gOre pipetle-

me gergeklegtirildi.-

Nilmune Standart Kor
Nilmune 0,01 ml - -
Standart 200mg/100ml - 0,01 ml -
Distile Su - - 0,01 ml
Choles Cinet 1 ml 1 ml 1 ml

(¢caligma soliisyonu)

Karigtirildil ve 37°C de 15' dakika inkube e-
dilerek standart ve nilmuneler kore kargai 510 nm de
okundu ve degerlendirildi.

Inkubasyon, okuma ve deZerlendirmeler Gemstar
(55) otoanalizdrde yapildi .

3 .2 .5 - Trigliserid Tayini : Enzimatik - ko-
lorimetrik Trinder metodu ile g¢aligan kit kullani-
larak gerceklegstirildi(Triglycerides enzymatiques PAP
150. bio Merieux. Laboratory reagents and .products Mar-
cy 1! Etoile/69260 harbonnieres les Bains/France)(65).

Prensip :

Lipaz
Trigliserid > Glicerol + Yag asidleri.

Glycerokinase
Glycerol + ATP —iL——é lycerol ~-3-~-Phosphate+ADP

Glycerol-3-phosphate Oxidase

Glycerol-3-Phosphate —> Dihydroxyaceto-~

ne phosphate + Hzo2

2H202 + Parachlorophenol + 4-amino antipyrine —>
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Peroxidase

> Quinoneimine + 4H202

Serum trigliseridleri lipoprotein lipaz(LPL) en-
zimi yardimi ile gliserol ve serbest yag asidlerine.
pargalanair, O}ugan gliserol ATP bagimlai bir tepkimede
gliserol kinaz(GK) enzimi ile gliserol 3 - fosfata g¢ev-
rilir. Gliserol-3-fosfat oksidaz (GPO) enzimi tarafindan

“oksitlenen bu Dbilegikten H O2 olugur. Hidrojen  perok-~

2
sidin p-klorofenocl ve 4-amincantipirin ile oksidatif
kondansasyonu ile olugan kirmizi rengin giddeti 505nm-
de ©lgiiliir. Bu tepkimenin olusabilmesi ig¢in peréksidaz
enzimi gereklidir(64-68)

Teknik : Deney tipleri kor, standart ve nilimune

olarak igaretlenip agagidaki gemaya gore pipetlendi.

Kor Standart Niimune
Standart - 10 ul -
Niimune - - 10 ul
Galisma soliisyonu 1 ml 1l ml 1 ml

Karigtirildi ve 37°C de 5' dakika inkube edile-
rek standart ve niimuneler kore kargi 505 nm de okun-
du ve degerlendirildi.

Inkubasyon, okuma ve degerlendirmeler Gemstar(55)
otoanaliztrde yapildxi.

3.2 ., 6 - Fosfolipid Tayini : Enzimatik-kolori-
metrik Trinder metodu ile g¢alisan . kit kullanilarak
gergeklegtirildi(Phospholipides enzymatiques PAP -150 bi-

oMerieux. Laboratory reagents and products Marcy 1l'Etoile/
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69260 Charbonnieres les Bains/France)(69,70).

Prensip :
_ Phospholipaz D
Phospholipids + HZO ————>» Choline + Phosphatidic

acid, lysophosphatidic acid, N acyl sphingosyl phosphate.

Choline Oxidase

Choline + 202 > betaine + 2H202
Peroxidase
2H,0, + Phenol + 4-aminoantipyrine ——iL———Aa'quino-

272
neimine + 4H20

Fosfolipidler(lecitin,lysolecithin and sphingomye -
lin) fosfolipaz D tarafindan hidrolize edilir ve ser-
bestlesen kolin(Choline) Trinder reaksiyonuna sokulur.
"Reaksiyon sonunda meydana gelen kinonimmin renginin
siddeti kolorimetrik olarak Olgiiliir(69-71).

Teknik : Deney tlpleri kor, standart ve niimune

olarak igaretlenip agagidaki gemaya gore c¢aligildi.

Kor Standart Niimune
Standart - 10 ul -
Niimune - - 10 ul
Galigma Soliisyonu 1 ml 1 ml 1l ml

Karigtirildi ve 37°C de 10' dakika inkube edile-
rek standart ve niimuneler k&re karsi 505 nm de okun-
du ve degerlendirildi.

Inkubasyon, okuma ve deZerlendirmeler Gemstar(55)

otoanalizdrde yapilda.
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3 .2 . 7 - HDL-Kolesterol Tayini : Enzimatik, ko~
lorimetrik metodla ¢aligan kit kullanilarak gergekleg-
tirildi(CHOL - HDL , HDL-reagent. Mg -dextran sulfate.Di-
agnostics Selavo. Sclavo-S.P.A. Div, Diagnostici.Via. Fio-
rentina 1,53100 Siena MFD.Italy)(72).
| Prensip :

Deneyin prensibi, serumda bulunan lipoproteinler-
den HDL hari¢ diger Dbiitiin fraksiyonlarin Mg ve dex-
tran Sulfate ile ¢oktiliriilerek (precipite edilerek) san-
trifilj edilmesi ve slipernatant i¢inde kalan HDL frak-
siyonundaki kolesterolin belirlenmesi esasina dayanar.
Sipernatant igindeki kolesterol aynen total kolesterol
tayini gibi enzymatik reagent ile c¢aligsilarak belirle-
nir(7% -~ 81).

Serum + Precipitating reagent ——> Precipitate(-
IDL + VIDL) + Siipernatant(HDL)

Slipernatant + Choles-Cinet ———> quinone complex
: (red color)

Rengin giddeti silipernatant igihdeki cholestero-
1liin konsantrasyonu‘ ile orantailidar.

Teknik : Once HDL 'in seperasyonu ig¢in 0.5ml se-
rum lizerine 0,05 ml(50 ul) precipitating reagent ilave
edilerek karigtirildi. Karigim 25°C de 5' dakika bekle~
tildikten sonra 3000 r.p.m(1000xg) de 15' dakika santri-
fiij edilerek ©berrak bir siipernatant elde edildi.

Deney tiipleri kér; niimune ve standart olarak

isaretlenip asgagidaki gemaya gbre pipetleme yapildi.
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Kor Niimune Standart
Niimune (Siipernatant) - 0,025 ml -
Standart(50mg/100ml) - - 0,025 ml
Distile Su 0,025 ml1 - -
Caligma Soliisyonu 1 ml 1l ml 1 ml

(Choles~Cinet
Karigtirilarak 37°C de 15' dakika inkube edildi

ve kire kargi standart ve nilimuneler 510 nm de okuna-
rak degerlendirildi.

Inkubasyon, okuma ve degerlendirmeler Gemstar(55)
otoanalizbrde yapildi.

3 .2 . 8 - LDL-Kolesterol Tayini : Niimunedeki ID-
I-Kolestereliin polyvinil sulphate(PVS) ile presipitasyo -
nunu saglayan kit(Boehringer Manheim GmbH Diagnostica Bo-
ehringévaannheim France SA, 38240 Meylan) ve siipernatan-
daki kolesterolil enzimatik,kolorimetrik metodla 8lgen
kit(Diagnostics Sclavo/Choles-Cinet. Sclavo S.P.A Div. Di-
agnostici Via Fiorentina 1,53100 Siena MFD. Italy) kulla-
nilarak gergeklestirildi(63,82).

Prensip :

Nimuneye ©PVS ilave ederek IDL nin ¢dktiiriilmesi,
sonra santrifij edilerek siipernatandaki kolesteroliin be-
lirlenmesi ve total kolesterolden farkinin bulunmasi
deneyin prensibini tegkil -eder(63,82,83).

Teknik : Once IDL nin ¢tktiiriilmesi igin niimuneler-
den 200 ul alinarak lizerlerine 100 ul precipitant ila-
ve edildi. Karisim 15' dakika oda 1sisinda bekletildik-

ten sonra 1500 g de 15' dakika santrifiij edilerek sii-
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pernatan elde edildi. Deney tiipleri kOr, standart ve
niimune olarak belirlendi ve agagidaki gemaya gdre pi-

petleme yapilda.

Nimune Standart Kor
Nimune(siipernatan) 10 ul - -
Standart(200 mg/100ml) - 10 ul -
Distile su - - 10 ul
Galigma Soliisyonu 1l ml 1l ml 1l ml

(Choles-Cinet)

Karigtirilarak 37°C de 15' dakika inkube edil-

di ve kore kargy standart ve nilimuneler 510 nm de o-
kunarak degerlendirildi. Inkubasyon, okuma ve deferlen~-
dirmeler Gemstar(55) otoanalizdrde yapildi.

3.2 .9 - VIDL-Kelesterol Tayini : Hesaplama yo-
luyla yapilda. Tgtal kolesterol, HDI-kolestersl,LDI~koles-
terol tayinleri yapildiktan sonra ;

IDL choles = Total choles =(VIDL choles + HDL choles)
formiili(43%,84) kullanilarak hesaplandi.

3 .2 .10 - Lipoprotein ZElektroforezi : Caligma -
miz Helena Laboratories(Beéumont Texas-77704) ve Gelman
Sciences inc (Ann Arbor Michigan 48106) firmalarindan te-
min edilen cihaz ve malzemeler ile gergeklegtirildi (-
49,85).

Prensip :

Kanin ihtiva ettigi birgok molekiiller dokular
arasinda kanla taginairlarken plazma proteinleri ile
kombinasyon yaparak taginirlar., Bu kombinasyonlardan bi-

ri de kan lipidlerinin ve proteinlerinin tegkil etti-



- 40 -

gi lipoproteinlerdir. Lipoproteinler, pH si 8,6 olan bir-
tampon soliisyon ile islatilmig sabit faz(selliiloz ase-
tat) ortaminda tek yonli bir elektrik akimina maruz
kalacak olurlarsa anoda doZru hareket ederler.Sahip ol-
duklari elektriki yiklerine ve molekiil agirliklarina
gbre degigik hizlarda hareket edeceklerinden farkli me-
safelere gogerler. Bu gekilde Dbirbirinden ayrilan lipo-
proteinler selliiloz asetat {izerinde bantlar olugturur-
lar, Bu bantlarin boyanarak densitometrede % olarak
degerlendirilmeleri ve grafiklendirilmeleri deneyin pren-
sibini teskil -eder(41,48,49,85,86).

Teknik :

1 - Solisyonlarin Hazirlanmasi:

a-) Tampon (6zelti: Bir paket hazir toz halin-
deki tampon maddesi 650 ml distile suda eritildi. Bu
¢6zeltinin pH s1 8,6-9,0 arasindadir ve agzi kapali.. kap-

ta oda 1s1s1nda(15°-30°C de) iki ay saklanabilir(49,85)

b-) Boya (Ozeltisi : Toz halindeki 0il Red-0 bo-
yvasinin 0,5 gr m1 500 ml %70 lik metanolda geri soZutu-
cu altinda 5' dakika kaynatildiktan sonra oda isisin-
da sogutulur ve 37°C lik benmaride bekletilir. Her giin
taze hazirlandi(41,48).

c-) Renksizlestirme Qﬁzéltisi : 200 ml %5 lik ase-
tik asit icerisine 1 ml %10 luk hipoklorid(Hypo) ilave
edilerek hazirlanir. Her defasinda taze hazirlandi(41,48).

d-) Seffaflagtirma Soliisyonu : (%30 luk DMSO) 60ml
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DMSO distile su ile 200 ml ye tamamlanarak hazirla-
nir. Her defasinda +taze hazirlandi(41,48).

2 - Elektroforez Uygulamasi :

a-) Selliiloz asetat plaklari karigsikligi Onle-
mek ig¢in Dbir kOgelerinden igaretlenerek tampon S0~
lisyonda 20' dakika aislatilir. Daldirmanin diizenli ve
kesintisiz yapilmasina, 1slatmanin tam olmasi ve hava
kabarciklarinin bulunmamasina dikkat edilmelidir.

b-) Cembir igine yeteri kadar(200 ml) tampon
¢6zelti konularak akim uygulamasi sirasinda kOpri va-
zifesi gObrecek olan 1slak slizgeg¢ kagitlari yerlegti-
rildi .

c-) Glic kaynaginin figi sehir cereyani ile bes-
lenen vregiilatore bagli fige +takilarak hazir hale ge-
tirildi,

d-) Islatma zamaninin sonuna doZru aplikator
hazirlanarak godelerine (5 ul kadar) serumlardan konur
(serumlar godelerden tasirilmamali ve iki dakika igin-
de asetat plak tiizerine aktarilmalidir). Islanmasi ta-
mamlanan asetat plaklar aislatma kabindan ¢ikarilarak .
kurutma kagitlari arasinda kurulandiktan sonra serum
uygulanacak olan ylizeyleri 1ist tarafa gelecek gekil-
de aplikatoriin ©Ozel yerine yerlestirildi.Aplikatorin
platin wuglu aktaricisi 1ile kuyucuklardan alinan se-
rumlar asetat plak {lzerine tatbik edildi., Serum uy-

gulamasi her deney i¢in iki kez yapilda.
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e-) Serumlarin tatbik edildigi plak uygulama yii-
zeyi alta gelecek gekilde ve g¢embirin bdlmeleri ara-
sinda koprii tegkil edecek gekilde ¢embira yerlegtiri-
lir. Plaklar 1{izerine ikiger lam konarak(temasin tam
saglanmasi igin) g¢embirin kapagi kapatilda.

f-) Gembirin figleri daha ©&nce hazir hale ge-
tirilmig olan gli¢ kaynagina takildi. PFisleri takarken
asetat plaklarin uygulama yerine yakin kenarlarinin ka-
tod tarafinda olacagina dikkat edilmelidir.

g-) Glic kaynaginin anahtari acgilarak elektrik
verildi. Ekranda (00 00) gbriildiikten sonra =zaman belir-
leyen digme ile 30' dakikaya ayarlandi ve volta] diig-
mesi ile de wvolta] 200 Volt'a kadar yilkseltildi.30'da-
kika siireyle 200 voltluk akim uygulayarak gog¢.saglandi.

h-) 30' dakikalik slire sonunda otomatik olarak
voltajr sifirlayan gli¢ kaynaginin anahtar: kapatilarak
gembiran figleri c¢akarildi. Gembirdan Qlkarllani asetat
plaklar wuygulama ylizeyleri yukari gelecek gekilde bo-
ya kabina aktaralda.

I-) Plaklar 12-24 saat slireyle boya kabinda ka-
larak boyanmalari saglandiktan sonra Dboya kabindan a-
linda ve distile su kabinda 3-5'dakika kadar ¢alkalaya-
rak Dboya artiklari yikandi. Daha sonra renksizlegtirme
solliisyonuna konarak 3-5' dakika bekletildi ve zeminin
renginin ag¢ilmasi saglanarak g¢ikarildai.

J-) Renksizlegtirme soliisyonundan g¢ikarilan plak-
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lar iki kurutma kagidi arsinda hafifge kurulanarak
geffaflagtirma ‘solﬁsyonuna birakildi. Jeffaflagtirma so-
liisyonunda 5' dakika bekletildikten sonra ¢ikarzlan
plaklar tekrar iki kurutma kagidi arasinda kurulan-
diktan sonra densitometrede 525 nm de okutuldu. Okuma
sonunda totalin % (ylizde) oranlari ve grafikleri elde
edildi.

Plaklar sgeffaf halde saklanacaksa geffaflagtir-
ma soliisyonundan g¢aikarildiktan sonra 10-12 saat 3700
de etilivde bekletilerek +tamamen kurumalari ve geffaf-
lagmalari saglanir, Daha sonra 3 kisim gliserin +1 ki-
sim metanol karigimia igerisine daldiralir g¢ikarilar,
kurumasi saglandiktan sonra Lipo—Spréy ile lizerine plis-
kiirtme yapilir ve kuruyuncaya kadar kurutma kagida
lizérinde bairakilir, Kuruduktan sonra Titan plastik en-
velope(kat.no.5052) icerisinde saklanir.

Galigma siliresince asetat plaklar ellere eldi-
ven giyerek veya pens kullanarak taginmalidair.

Bu metodla biz lipoproteinlerin beg fraksiyo-~
na ayrildiklarini miigahede ettik.

1- Gamma lipoproteinler

2- Beta lipoproteinler
3- Pre-~beta lipoproteinler
4~ Alfa lipoproteinler

5- FFA.
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4 - BULGULAR

Diabetes mellituslu 65 hasta(28 erkek,37 kadin)
ve kontrol gurubu olarak alinan 45 saglikli sahisla-~
fln(29 erkek, 17 kadin) serumundan AKS , Fruktozamine ,
T.ILipid , T.Kolesterol, Trigliserid, Fosfolipid, HDL-ko-
lesterol, IDIL-kolesterol, VIDL-kolesterol degerleri ta-
yin edildi ve [Lipoprotein elektroforezi yapildi.

Diabetli sgahislarin ve kontrol - gurubundaki
saglikli sahislarin sayilari, yiizdeleri ve yas or-

talamalari tablo- II' de gbsterilmistir.

TABLO - II : Diabetli ve Xontrol Gurubundsa Er-

kek, Kadin ve Toplam Vakalarin Sa-

yisi, Yilizdeleri ve Yag Ortalamalari.

caligma Er kek Kadain Toplam
Gurublari |[Vaka % Yas [Vaka % Yag [Vaka Yasg
|8ayisa Ort.|sayisiy 7 | Ort.|sayisi| % |Ort.
Diabetli ‘
Gurubu 28 43 151,60 37 56,9150,51 65 100 | 50,98
Kontrol 20 44,4 50 25 55,5(46,52] 45 100 | 48,06
Gurubu ' ? ! ’
Tablo - II' de gOrildiigi gibi sayisal degerle-
rin ekseriyetinde yakinlik gOniilmektedir.
Diabetli hastalarda g¢aligsilan parametrelerden

AXS, Fruktozamin, T.Lipid, T.Kolesterol, Trigliserid,Fos-

folipid, HDL-kolesterol, ILDL-kolesterol, VIDL-kolesterol




bulgulari
lari tablo-IV!

de
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tablo-III'de, lipoprotein

gbsterilmigtir.

elektroforez

bulgu-

TABLO -~ IIT : Diabetli Hastalarin Serumlarinda

Galigilan Parametrelerin Bulgulari :

233%3,25% 70,4% , kadinlarda

larda 223%,6 * 70,04 . Fruktozamin degerleri

3,43 + 0,74 , kadinlarda 3,42 * 084 , toplam

ggigaéiigler Erkek Kadin Toplam
AKS 233,25870,43 | 216,35%69,82 | 223,6%70,04
Fruktozamin |[3,43 % 0,74 3,42 T 0,84 | 3,42 10,80
T.Lipid 709,53%203%,25 | 732,56%177,51}722,6%187,84
T.Kolesterol |214,92%¥47,03 | 205,45%¥39,86 |209,53%43,00
Trigliserid 144,4 * 63,7 151,2 £ 52,9 |146,7 t57,8
Fosfolipid 204,89%52,7 192,08%45,19 |197,6 %48,6
HDL-Kolesterol| 68,0 ¥ 27,80 65,67 * 26,51|66,67 £26,88
IDL-Kolesterol| 84,78%22,12 80,00 t 18,56(82,06 20,15
|VIDI-Kolesterol| 62,14%21,18 59,78 ¥ 19,25(60,8 t19,98
Tablo - III' de goriuldiigi gibi diabetli sahis-
larin serumlarinda g¢aligilan ; AK& degerleri erkeklerde

216,35 * 69,82 , toplam vaka-

erkeklerde

vakalarda

3,42 +0,80mM., T.Lipid degerleri erkeklerde709,53% 203,25

kadinlarda

732,56 + 177,51 , toplam vakalarda

722,6

187,84 , T.kolesterol deZerleri erkeklerde 214,92%47,03

kadinlarda 205,

trigliserid degerleri

45 * 39,86

toplam vakalarda 209,53%%43, 00,
erkeklerde 144,4463%,7  kadinlarda
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151,2 ¥ 52,9 toplam vakalarda 146,7 * 57,8 fosfolipid
degerleri erkeklerde 204,89 * 52,7 kadinlarda 192,08 *
45,19  toplam vakalarda 197,6 * 48,6  HDL-Kolesterol de-
gerleri erkeklerde 68,0 * 27,80 kadinlarda 65,67 + 26,51,
toplam vakalarda 66,67 * 26,88 IDL-Kolesterol degerle-
ri erkeklerde 84,78 * 22,12 kadinlarda 80,00 * 18,56
toplam vakalarda 82,06 * 20,15 VIDL-Kolesterol deger-
leri erkeklerde 62,14 ¥ 21,18 kadinlarda 59,78 * 19,25
toplam vakalarda 60,8 } 19,98 mg/l00ml olarak bulunmug-

tur.

TABLO - IV : Diabetiklerde Serum Lipoprotein E-
lektroforez Degerleri(totalin %si o-
larak) :

Fraksiyenlar Erkek Kadin Toplam
Gamma 7,80 £ 3,32 | 9,56 + 3,87 | 8,81 + 3,72
Beta 45,55 t 6,22 | 46,29 * 8,13 | 45,82 +7,27
Pre-beta 20,52 + 6,28 | 18,5 * 9,01 | 19,49 ¥8,05
Alfa 21,19 * 5,53 | 21,98 * 6,65 | 21,65 16,17
FFA 8,23 2,47 | 6,97 * 3,32 | 7,52 % 3,02
Beta/Alfa 2,298 * 0,761} 2,12 * 0,54 2,20 + 0,64

Tablo - IV' de gOrildiigi gibi diabetik gahisla~
rin serumlarindan g¢aligilan lipoprotein elektroforez
bulgulary ; gamma Lp ler erkeklerde 7,80 + 3,32 kadin-
larda 9,56 + 3,87 toplam vakalarda 8,81 % 3,72,Beta Ip

ler erkeklerde 45,55 ¥ 6,22 kadinlarda 46,29 I 8,13,
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toplam vakalarda 45,82 ¥ 7,27 Pre-beta ILp ler erkek-
lerde 20,52 * 6,28 kadinlarda 18,5 % 9,01 +toplam va-
kalarda 19,49 } 8,05 Alfa Ip ler erkeklerde 21,19 t

5,53 kadinlarda 21,98 * 6,65 toplam vakalarda 21,65

+ 6,17 , FFA erkeklerde 8,23 * 2,47 , kadinlarda 6,97

1+

3,32 , toplam vakalarda 7,52 % 3,02/100 de bulunmug
ve beta/alfa orani da erkeklerde 2,29 i 0,76 , kadlh—
larda 2,12 ¥ 0,54 toplam vakalarda 2,20 * 0,64 olarak
bulunmugtur.

Kontrol gurubunda g¢aligilan pérametrelerden AKS,
Fruktozamin, T.Lipid, T.Kolestercl, Trigliserid,Fosfolipid,
HDL-kolesterol, IDL-kolesterol, VLDL-kolesterol degerle-
ri tablo - V' de ,'lipoprotein elektroforez bulgulara
tablo - VI' da gosterilmigtir.

TABLO-V:Kontrol Gurubuna Aid Bulgular :

Parametreler Erkek Kadin Toplam
AKg 88,4 £ 12,6 92,8 £ 7,7 90,8 £ 10,3
Pruktozamin 2,19 * 0,33 2,34 £ 0,44 2,22 £ 0,52
T.Lipid 526,95 £80,52 | 545,8 £ 98,37 | 537,4 ¥ 90,38

T.Kolesterol |170,4 £ 32,5 181,9 % 19,93 | 176,8
Trigliserid 68,9 * 20,03 68,2 + 15,41 | 69,9 + 14,5

¥

26,6

Fosfolipid 189,35% 21,72 | 191,24 23,82 | 190,4 z 22,9
HDL-Kolesterol| 58,5 % 13,44 60,96 = 7,6 59,86+ 10,5
IDL-Kolesterol}| 74,8 £ 16,25 75,36 £ 7,69 75,11+ 12,1
7ILDL-Kolesterol| 37,15 £ 9,41 45,64 = 8,2 41,8 £+ 9,6

Table -~ V' de gorildigii gibi saglikli sahisla-
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rin serumlarinda AXS degerleri erkeklerde 88,4 t 12,6,
kadinlarda 92,8 * 7,7 toplam vakalarda 90,8 * 10,3,Fruk-
tozamin deZerleri erkeklerde 2,19 * 0,33, kadinlarda?2, 34
* 0,44 ,,toplam vakalarda 2,22 * 0,52, T.Lipid degerleri
erkeklerde 526,95 ¥ 80,52 , kadinlarda 545,8 * 98,37,top-
lam vakalarda 537,4 * 90,38 . T.Kolesterol degerleri er-
keklerde 170,4 * 32,5 , kadinlarda 181,9 * 19,93 ,toplam
vakalarda 176,8 ¥ 26,6, Trigliserid degerleri erkeklerde
68,9 * 20,03 , kadinlarda 68,2 } 15,41 , toplam vakalarda
69,9 * 14,45, Fosfolipid degerleri erkeklerde 189,35 %
21,72 , kadinlarda 191,24 * 23,82 toplam vakalarda 190,4
* 22,9. HDIL-Kolesterol degerleri erkeklerde 58,5 + 13,44,
kadinlarda 60,96 * 7,6 +toplam vakalarda 59,86 * 10,5 .
IDL-Kolesterol degerleri erkeklerde 74,8 I 16,25, kadin-
larda 75,36 * 7,69 +toplam vakalarda 75,11 * 12,10.VIDI-
Kolesterol degerleri erkeklerde 37,15 ¥ 9,41 , kadinlar-
da 45,64 * 8,2 , toplam vakalarda 41,8 ¥ 9,6 mg/100 ml.

olarak bulunmugtur.
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TABLO -VI : Kontrol Gurubunda Serum Lipoprotein

Elektroforez Degerleri(totalin % si

olarak) :

Fraksiyonlar Erkek Kadin Toplam
Gamma 4,95 * 1,58 6,97 * 3,64 6,06 ¥ 3,03
Beta 39,90 * 3,10 | 39,08 * 3,71 | 39,44 * 3,44
Pre-beta 18,95 * 2,47 | 18,45 * 3,39 | 18,67 * 2,99
Alfa 34,13 * 5,28 | 32,78 * 6,10 | 33,38 * 5,72
FFA 3,92 * 1,75 5,60 t 2,71 4,85 * 2,45
Beta/Alfa 1,200 *t 0,256| 1,234 % 0,295| 1,219 *0,276

Tablo ~ VI' da goriildiigi gibi kontrol gurubu se-
rumlarindan ¢aligilan lipoprotein elektroforez bulgulara

gamma Ip ler erkeklerde 4,95 2

1,58 ,kadinlarda 6,97+3,64,
toplam vakalarda 6,06 ¥ 3,03 . Beta- Lp ler erkeklerde 39-
,90 % 3,10 , kadinlarda 39,08 * 3,71 , toplam vakalarda 39-
,44 ¥ 3,44, Pre-beta Ip ler erkeklerde 18,95 * 2,47, ka-
dinlarda 18,45 % 3,39 , toplam vakalarda 18,67 % 2,99, Al-
fa Ip ler erkeklerde %4,13 % 5,28 , kadinlarda 32,78%6,10,
toplam vakalarda 33,38 + 5,72. FFA ler erkeklerde 3,92 %
1,75 , kadinlarda 5,60 ¥ 2,71, toplam vakalarda 4,85
2,45/100 de olarak bulunmug ve Beta/Alfa orani: da er-
keklerde 1,200 * 0,256 , kadinlarda 1,234 ¥ 0,295 , top-
lam vakalarda 1,219 f 0,276 olarak tesbit edilmistir.

Tablo - VII' de kontrol gurubunun ve diabetik-

lerin serumlarinda c¢aligilan ve bundan ©nceki tablo-
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larda da ayri ayri verilen +tiim parametrelerin(AKS,
Fruktozamin , T.Lipid, T.Kolesterol, Trigliserid, Fosfo-
lipid, HDL-kolesterol, IDIL-kolesterol, VLDL-kolesterol,
lipoprotein elektroforezi) bulgulari toplu halde g&s-

terilmigtir.
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TABLO-VII::Diabetli ve Kontrol Gurubu Serumlarinda
Galigailan Tiim Parametrelerin Bulgulari:

Paramet. Erkek ‘Kadain Toplam
AKS 233,25%70,43 216,35%69,82 | 223,60+70,04
Fruktozamin 3,430,774 3,42+0,84 3,42+0,80
T.Lipid 709,53%203,25 | 732,56%177,5 | 722,60+187,8
T.Koles. 214,92%47,03 205,45%39,86 | 209,53+43,00
‘. Prigliserid | 144,4 *63,7 151,2 *52,9 | 146,7 *57,8
o |Fosfolipid | 204,89%52,7 192,08%45,19 | 197,6 +48,6
~ |[HDL-Koles. 68,0 *27,8 65,67t26,5 66,67+26,8
i |IDL-Koles. 84,78%22,12 80,00%18,56 | 82,06+20,15
—1yIDL-Koles. | 62,14%21,18 59,78+19,25 | 60,8 +19,98
* [camma 7,80%3,32 9,56%3,87 8,813,712
o |Beta 45,55%6,22 46,2918,13 45,82+7,27
@ |Pre-Beta 20,52%6,28 18,5 19,01 19,49+8,05
ialfa 21,19%5,53 21,98*6,65 21,65+6,17
R ppa 8,232,47 6,973,32 7,52%3,02
Beta/Alfa 2,29%0,76 2,12¢0,54 2,20t0,64
AKS 88,4 *12,6 92,8 ¥17,7 90,8 *+10,3
Fruktozamin 2,19%0,33 2,34t0,44 2,22+0,52
T.Lipid 526,9 £80,52 545,8 98,37 | 537,4 +90,38|
Slr.Koles. | 170,4 £32,5 181,9 +19,93 | 176,8 *26,6
5 |Trigliserid | 68,9 120,03 68,2 15,41 | 69,9 *14,5
s, (Fosfolipid | 189,35%21,72 191,24* 23,82 | 190,4 +22,9
S |HDL-Koles. 58,5 13,44 60,96t 7,6 59,8 *10,5
© |LDL-Koles. 74,8 +16,25 75,365 7,69 75,11+ 12,10
_, |[VIDL-Koles. | 37,15%9,41 45,641 8,2 41,8 +9,6
o |Gamma 4,95t1,58 6,97 3,64 6,06t 3,03
s |Beta 39,9013,10 39,0843, 71 39,44 43,44
+ \pre-Beta 18,95%2,47 18,45+3,39 18,67+2,99
i Alfa 34,1%%5,28 32,7846,10 | 33,38+5,72
v [FFA 3,92%1,75 5,60+2,71 4,85+2,45
Beta/Alfa 1,20%0,25 - 1,23%+0,29 1,21+0,27
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4 ., 1 - BULGULARIN KARSILASTIRILMASI :

Diabetiklerde elde ettigimiz sonuglary deger-
lendirebilmek igin kontrol gurubu gahislarin bulgulari i-
le: kargilagtairdik.Bunun i¢in normal erkeklerle diabe-
tik erkekler, mnormal kadinlarla diabetik kadinlar,
toplam(kadin + erkek) normallerle toplam diabetiklerin
sonuglari kargilagtiralda.

Caligilan parametrelerden Fruktozamin, T.ILipid,
T,Kolesterol, Trigliserid, Fosfolipid, . HDI-Kolesterol,
IDL-Kolesterol, VLDL-Xolesterol ©bulgularinin kargilag-
tirilmasi tablo- VIII' de , Lipoprotein elektroforezi
bulgularinin kargilagtirilmasi tablo-IX' da gosteril-
di .

Kargilagtirmalarda aradaki farklarin "{" de-
gerleri bulundu ve "t" cetvelinden elde edilen "P"
degerlerine gbre aradaki fafklarln istatistiki ola-

rak Onemlilikleri irdelendi.



TABLO-VIIT :
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Fruktozamin, T.Lipid, T.Kolesterol ,

Trigliserid, Fosfolipid, HDL-Koleste-~

rol, LDL-Kolesterol, VIDL-Kolesterol

Bulgularinin Kargilagtirilmasi :

Parametreler |Cins biabetikler Normaller ngu npn
E | 3,43 +0,74| 2,19 + 0,33 | 6,997 | PL0,01
Fruktozamin K 3,42 + 0,84 | 2,34 + 0,44 | 5,894 P<0O 01
T | 3,42 + 0,80 2,22 + 0,52 | 8,845 | PLO,01
E | 709,5+203%,2 | 526,9+80,52 | 3,80 P<0,01
T.Lipid K | 732,5+177,5 | 545,8498,37 | 4,77 P<0,01
T | 722,6+187,8 | 537,4+90,38 | 6,133 | P<0,01
E 214,9+447,03 | 170,4+32,5 3,65 P<0,01
T.Koles K | 205,4+3%9,86 | 181,9+19,93 | 2,72 P<0,01
T | 209,5%4%,00 | 176,8%26,6 | 4,53 P<0,01
‘ E | 144,4%6%,7 | 68,9 120,03 | 5,11 P£0,01
Trigliserid| X | 151,2%52,9 | 68,2 *15,41 | 7,61 $<0,01
T | 146,7%57,8 | 69,9 *14,5 | 8,71 P<0,01
E | 204,8%52,7 | 189,3%21,72 | 1,24 P>0,05
Fosfolipid | X | 192,0%45,19 | 191,2%2%,82 | 0,08 P>0,05
T | 197,6%48,6 | 190,4%22,92 | 0,92 P>0,05
E | 68,0 *27,80 | 58,5 13,44 | 1,41 P>0,05
HDL-Koles K | 65,67%26,51 | 60,96 *7,6 | 0,86 P>0,05
T | 66,67%26,88 | 59,86%10,5 | 1,61 P>0,05
E | 84,78%22,12 | 74,8 *16,25| 1,71 P>0,05
IDI-Koles K | 80,00%18,56 | 75,36 *7,69 | 1,18 P>0,05
T | 82,06%20,15 | 75,11*12,10 | 2,07 PL0,05
E | 62,14%21,18 | 37,15 *9,41 | 4,93 P<0,01
VIDI-Koles | X | 59,78%19,25 | 45,64 8,2 | 3,46 P<0,01
T | 60,8 ¥19,98 | 41,8 ¥ 9,6 | 5,93 P<0,01
Tablo - VIII' de gorildigi gibi galisilan para-

metrelerden ; Fruktozamin, T.Lipid, T.Kolesterol,

Trigli-
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serid , Fosfolipid, HDIL-Kolesterol, LDL-Kolesterol,VIDI-
kolesterol ©bulgularir diabetik erkeklerle kontrol gu-
rubu erkekler, diabetik kadinlarla kontrol gurubu ka-
dinlar, toplam diabetikler(erkek+ kadin) ile  toplam
kontrol vakalari(erkek + kadin) arasinda karsilastiril-
mistir. Kargilastirilan bu parametrelerden :

Fruktozamin degerleri diabetiklerde kontrol gu-
rubuna gbdre yiiksek bulunmug , erkeklerde (t= 6,99 pg-
0,01 ) kadinlarda(t=5,89 P<0,01), toplam vakalarda(t=
8,89 PL0,01) bu bulgular istatistiki olarak Onemli
gorilmigtir.

T.Lipid degrleri diabetiklerde kontrol gurubu-~
na gdre yiliksek bulunmug, erkeklerde(t=3,80 P<0,01),
kadinlarda(t=4,77 P <0,01), toplam vakalarda(t= 6,13 -
P<0,01) bu bulgular istatistiki olarak ileri dere-
cede ©nemli gorilmigtir .

T.Kolesterol degerleri diabetiklerde kontrel gu-
rubuna gore yiiksek bulunmug, erkeklerde(t=3,65 PL0,01)
kadinlarda(t=2,72 P £0,02), toplam vakalarda(t=4,53 P<-
0,01) bu bulgular istatistiki olarak Onemli  goriil-
migtir.

Triglisered degerleri diabetiklerde kontrol gu-
rubuna gore yiiksek bulunmug, erkeklerde(t=5,11 P<0,01),
kadinlarda(t=7,61 P <0,01), toplam vakalarda(t=8,71 P<L-
0,01) bu bulgular istatistiki olarak ileri derecede O~

nemli gorilmigtir.
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Fosfolipid deZerleri diabetiklerde kontrol gu-
rubuna gdre yliksek bulunmug, erkeklerde(t=1,243 P > -
0,05), kadinlarda(t=0,085 P> 0,05), toplam vakalarda(ts=
0,924 P> 0,05) bu bulgular istatistiki olarak Onem-
siz gbrilmiigtir,

HDL—Kélesterol degerleri diabetiklerde kontrol
gurubuna gore yiiksek bulunmug erkeklerde(t=1,413 P>
0,05), kadinlarda(t=0,862 P) 0,05), toplam vakalarda
(t=1,61 P>0,05) bu bulgular istatistiki olarak Snem-
siz gbrﬁlmﬁstﬁr.

IDL-XKolesterol degerleri diabetiklerde kontrol
gurubuna gbre yilksek bulunmus, erkeklerde(t=1,714 P>
0,05), kadinlarda(t=1,18% P)» 0,05), toplam vakalarda
(t=2,074 P<L0,05) bu bulgular istatistiki olarak er-
kek ve kadinlarda Onemsiz, toplam vakalarda ise -
nemli gorilmiigtir.

VIDL-Kolesterol degrleri diabetiklerde kontrol
gurubuna gbre yilkksek bulunmug, erkeklerde(t=4,93 P<L
0,01), kadinlarda(t=3,46 P<L0,01), toplam vakalarda
(t=5,93 P<L0,01l) bu bulgular istatistiki olarak ile-

ri derecede ©Onemli gOrilmiigtir.
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TABLO - IX : Lipoprotein Elektroforez Bulgulari-
nin Kargilagtirilmasi :
g}i?gﬁgggﬁgmcmg Diabetikler | Normaller | "tn npn

E| 7,80 *3,32 | 4,95 *1,58 | 3,562|{PL 0,01

Gamma K| 9,56 +*3,87 |"6,97 £3,64 | 2,67 |P<L0,01
| 8,81+3,72 | 6,06 *3,03 | 4,10 {P<O0,01

E | 45,55t6,22 | 39,9 ¥3,10 | 3,74 |P<0,01

Beta K | 46,29t8,13 | 39,08t3,71 | 4,16 |P<LO,01
T | 45,82+7,27 | 39,44%3,44 | 5,50 |P<K0,01

E | 20,52t6,28 | 18,95%t2,47 | 1,06 |P> 0,05

Pre-Beta K | 18,5 *9,01 | 18,45t3%,39 |.0,026|P > 0,05
T | 19,49t8,05 | 18,67f2,99 | 0,656|/P> 0,05

E | 21,19%5,53 | 34,1%*5,28 | 8,143|P< 0,01

Alfa K | 21,98%6,65 | 32,78t6,10 | 6,482|Pp< 0,01
T | 21,65%6,17 | 33,38t5,72 |10,112|P< 0,01

E | 8,23 *2,47 | 3,92 1,75 | 6,692|P<0,01

FPA X | 6,97 *3,32 | 5,60 2,71 | 1,71 |PD> 0,05
T | 7,52 ¥3,02 | 4,85 ¥2,45 | 4,94 |P< 0,01

E | 2,298%0,76 | 1,20 ¥0,25 | 6,203|P< 0,01

Beta/Alfa K | 2,126%0,54 | 1,23 0,29 | 7,559|P<0,01
T | 2,200%0,64 | 1,21 *0,27 | 9,684|P 0,01

Tablo ~ IX' da goOriildigli gibi diabetlilerin se-~
rumlarinda c¢aligilan lipoprotein elektroforez bulgula-

rinin kontrol gurubu serumlarinda " bulunan degerler i-

le kargilagtirilmasinda ;

Gamma Lp ler diabetiklerde kontrol gurubuna go-

re yiksek bulunmug, erkeklerde(t=3,56 P«0,0l1), kadin-

larda(t=2,67 P<0,01), toplam vakalarda(t=4,10 P<0,01)

bu bulgular istatistiki olarak ileri derecede Onemli

gorilmigtir.



- 57 -

Beta- Ip ler diabetlilerde kontrol gurubuna go-
re yilksek bulunmug, erkeklerde(t=3,74 P{0,01), kadinlar-
da(t=4,16 P<0,01), toplam vakalarda(t=5,50 P¥¢0,01) bu
bulgular istatistiki olarak 1ileri derecede ©Onemli go&-
rilmigtiir.

Pre-beta Lp ler, diabetlilerde kontrol gurubuna
gére yiliksek bulunmus, erkeklerde(t=1,06 ©P>0,05), kadin
larda(t=0,026 P> 0,05), toplam vakalarda(t=0,65 P>0,05)
bu bulgular istatistiki olarak ©nemsiz goriilmigtiir.

- Alfa- Ip ler diabetlilerde kontrol gurubuna go-
re diigiik bulunmugs erkeklerde(t=8,14 P<0,0l1),kadinlarda
(t=6,48 ©P<0,01), toplam vakalarda(t=10,11 P<0,01) bu
bulgular istatistiki olarak ileri derecede Onemli go-
riilmiigtir.

FFA ler diabetlilerde kontrol gurubuna gére
yiiksek bulunmug, erkeklerde(t=6,69 P<0,01), kadinlarda
(t=1,71 P>»0,05), toplam vakalarda(t=4,94 P<0,01) bu
bulgular istatistiki olarak Kkadinlarda ©Onemsiz, erkek-
lerde ve toplam vakalarda ileri derecede ©Onemli go~
rilmigtir. |

Beta/Alfa orani diabetlilerde kontrol gurubuna
gére yiksek bulunmug erkeklerde(t=6,20 P< 0,01), ka-
dinlarda{t=7,55 ?<:0,0l) toplam vakalarda(t=9,68 P
0,01) bu bdbulgular istatistiki olarak 1ileri derecede

dnemli gorilmigtir.
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TABLO - XI : Diabetli $ahislarda Serum Lipopro-

tein Elektroforez Bulgularinin Ca-
ligmamizda Elde Edilen ve Iitera-

tiirde verilen Degerleri(% olarak).

Yazarlar

X -Ip ler

PreﬁBLplér

Z-Lp ler

P hOrana

Cil,Y. (41)

16,62%8,58

19,25%5,89

49,07+10,99

2,59%0,9

Taga ve ark.(89)

17,71%2,0%

27,96%2,71

53,29%2,68

Bizim Bulgular

21,65%6,17

19,49%8,05

45,82%7,27

2,200, 64

TABLO - XII : Saglaikli Sahislarda Serum Lipoprote-

.in Elektroforez Bulgularainin Galig-~

flamizda Elde Edilen ve . Literatir -
de Verilen Degefleri(% olarak).
Yazarlar «-Ip ler |Pre-Blpler |F-Ip ler |7 /xOrani
¢il,Y. (41) |20,78%5,77|14,88%5,6 |41,89%6,2 |2,16%0,7
Zeigler ve ark(41)28,344,5 |17,523,7 |54,4%5,6
Magnani ve ark(41)|31,6%1,4 |14,1%1,2 54,6%1,3
| Unaldi,M. (48)[20,37%5,77|14,86%5,17(45,20%5,81 |2,33+0,75
Kit Normal. (49)|23,1-54,5 |10,1-35,9 |30,6-53,9 -
Taga ve ark.(89){19,28%1,20|25,43+1,37 54,8411,54 -
Dyerberg,d.(105) |2,84+0,21 |1,81%0,17 |5,19+0,29%
Jzer ve afk(io6) 13,05%2,9 [15,2%2,77 29;li4,¥4xx
Ozgiiven,b. (110)|18-48,5 - 51,5-82  |1,06-4,55
(36,97) (63,02) (1,78)
Bizim Bulgular |33,38+5,72|18,67+2,99|39,44+3,44 |1,2140,27
%20/L olarak  *¥0D olarak.
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5-TARTISMA

Bu ©bolimde kullandigimiz metodlary ve Abulgu—
larimizi taftlsacaglz.

5 . 1 - KULLANILAN METODLARIN TARTISMASI:

Kullandigimiz metodlarin prensipleri ve uygu-
lanig ‘teknikleri materyal metod Dbdliimiinde sunulmug-
tur. Bu Dboliimde metodlarimizin iistiinliiklerini ve ter-
cih sebeblerini tartigacagiz.

Metod tercihinde, herbirinin +tartigmasainda ay-
rica zikredilecek olan bazi tercih sebebleri sayila-
bilirse de genelde Fakililtemiz ve Laborafuvarlmlz im~
kanlarina uygun, az malzeme 1ile g¢aligabilir ve ekono-
mik bakimindan- misait olmalari ©n planda tutulmug-
tur.

AKS tayininde enzimatik-kolorimetrik  Trinder
metodu uygulanmigtir. Bu metod, enzimatik, kolorimet -
rik, hassas ve uygulanabilirligi kolay olan bir me-
toddur. Rutin Laboratuvarimizda da kullanilmaktadair.

Serum fruktozamini tayininde kolorimetrik Nit-
roblue Tetrazolium(NBT) metodunu (24,29,56,57) tercih
ettik. Uyguladigimiz metod fruktozamin tayini igin
kullanilabilecek diger metodlardan; kolorimetrik Phe-
nylhidrazin, wuv.Frosine, Affinity chromatography, kolo-
rimetrik Thiobarbitiirik Acid (TBA) metodlarina birtakim

tistiinliikleri vard1r(24,29,35,38;58,59,116,117). Bu iistiin-
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liikleri arasinda hizli olugu ve zamandan tasarruf sag-
lamasi, tekrarlanabilir ve standardize edilebilir olma-
s1, wucuzlugu, Dbirgok laboratuvar gartlarinda galigila-
bilir ve otoanalizdre kolaylikla wuygulanabilir olmasi
sayi1labilir(24,116-118).

Total 1ipid(60-62) ve diger 1lipid parametrele-~
rinden; T.kolesterol(63), Trigliserid(65-67), Fosfolipid(-
69,70), HDL-kolesterol(72,75), LDL-kolesterol(82),VLDL-ko-
lesterol(43,84) deneylerini c¢aligirken materyal ve me-
tod ©boliminde belirtilen metodlari kullandik. Metodla-
rimizl segerken genel tercih sebeblerini gz Onilinde
bulundurduk.

Lipoproteinlerin en detayli tetkiklerinin  ul-
trasantrifijle yapildigi Dbilinmektedir. Fakat bu tek-
nigin g¢ok wpahali ve rutin g¢aligmalar ig¢in elverig-
siz olusu, daha pratik ve daha wucuz olan elektrofo-
rez metodlarinin reva¢g bulmasina sebeb olmustur(ll9-
121). Ayrica elektroforez metodu proteinlerin ayrigti-
rilmasi ve analizinde kullanilan metodlarin  baginda
gelmektedir(122).

Galigmamizdaki Lipoprotein elektroforezini daha
once materyal metod(3.2.10) Dboliminde belirtildigi gi-
bi selliiloz asetad plak kullanarak gergeklegtirdik .
kBlektroforezde kagit, nisasta, jel, agar Jel, poliakrila-

mid jel, selliiloz asetad gibi degigik destek ortamla-
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r1 kullanilmaktadir(41,86,122).

Blektroforezde 1ilk kullanilan destek ortami ka-
g1t .olmasina ragmen kagit elektroforezindeki teknik
gliigliikler wve kotil seperasyon gibi yetersizlikler di-
ger elektroforez metodlarinin kullanilmasini tegvik et-
migtir(4l).

Piyasada pek ¢ok g¢egidi mevcut olan selliiloz
asetad kagitlarinin imalat ©zellikleri nedeniyle bir-
birlerinden ©nemli derecede farkliliklarin olacagi bil-
dirilmektedir(41).

Selliiloz asetatin farkli olugu, kullanilan boya,
tatbik edilen wvoltajin ylkseklik ve siire farklari dii-
slinlilecek olursa g¢egitli aragtirmacilarin farkli'.sonug-
lar ve kanaatler edinebilecekleri ortaya c¢ikmaktadair.
Blitiin bunlara ragmen rutin laboratuvarlarinda ultrasan-
trifij metoduyla veya antihuman immun lipoprotein se-
rumlariyla ideal kantitatif tayinler pratik ve ekono-
mik olmadigindan kullandigimiz metod gimdilik gegerli-
ligini korumaktadir(4l).

Karar verilemeyen gilipheli durumlarda =zaten bii-
tiin elektroforez metodlari tek Dbagina teshis ig¢in ye-
tersiz kalmakta, bunun yaninda ilave tetkikler(glukoz
ve yag toleransi testleri, serum veya plazmanin gdzlem-
lenmesi, klinik +tablonun ©Ozelliklerinin Dbelirlenmesi gi-

bi) ve gbzlemler, hatta ultrasantrifiij gerekmektedir(-

41).
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Selliiloz asetat elektroforezi metodu bize gire;
kolay ve Kkisa 2zamanda yapilabilen ekonomik bir metot~
dur, Metodumuz rutin olarak kullanilabilir ve netice-
leri ertesi‘ gin verilmek {izere bir teknisyen tarafin-
dan giinde 30 hatta 100 kadar nilmune g¢aligilabilir .
Yapilan ¢egitli galigmalar da bu kanaatimizi teyid

etmektedirler(41,119-122).

5 . 2 - BULGULARIN TARTISMASI :

Tablo-II'de goriildigii gibi sayisal degerlerdeki
yakinlik, diabetes mellituslu hastalarin ve saglikli kon-
trollerin serumlarindan elde edilen bulgularin kargy-~
lagtirilmasinin uygun olacag: kanaatini vermektedir.
| Diabetlilere aid Dbizim bulgularimizla literatiir-
deki ©bulgular tablo-X'da ve. tablo-XI'de, normallere a-
id literatiir bulgularr ile Dbizim bulgularimiz tablo~
XIl'de ve tablo-XIII'de verilmigtir.

D.M 'lu hastalarda kontrol gurubuna gore AKQ
dégerlerinin yiksek bulunmasi tabii bir sonugtur. Za-
ten hasta gurubunu olugturan sahislar segilirken AK$:?
nin yilksek olmasi ©nemli bir Kkriter olarak kabul e-
dilmigtir. AKS' nin yiksek olusu D.M' un Onemli bir
xriteridir(18).

Hasta gurubunda fruktozamin degerlerinin nor-
mallere gore yiksek Dbulunmasi ve aradaki farkin ista-

tistiki olarak oldukga ©onemli(t=8,84 , P<0,01) olmasi
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literatiir bulgularina uygundur(27,29Y,30,33,87,88,116,117).
Tablo-X, tablo-XIII .

Yasar ve ark.(27) saglikli kigilerde maksimal:
3,00mM/L , minimal: 1,07mmol/L, ortalama:2,35%0,42 , EKurt
ve ark;(29) sagliklli kigilerde maksimal:2,45mmol/L, mi-
nimal}l,40mmol/L bulmuslardir. Baska bir ¢aligsmada Berk
ve ark.(30) saglikli Kkisilerde maksimal:3,lmmol/L, mini-
mal:l,07mmol/T, ortalama:2,19mmol/I , diabetlilerde ortala-
ma:5,82mmol/L bulmuglardir.,b Daubrese ve ark.(87) sag-
likli kigilerde minimal:1,65 mmol/L, maksimal:3,9 mmol/-
L, ortalama:2,15%0,03 mmol/L, diabetlilerde minimal:l,49
mmol/L, maksimal:4,95 mmol/L, ortalama:2,96%0,06 bulmus -
lardir. Tablo-X ve Tablo-XIII .

Johnson ve ark.(116) galismalarinin sonu¢larini
rakamlarla vermemigler ancak diabetlilerde saglikli ki-
gilere gOre yiksek bulmuglar ve aradaki farkin ista-
tistiki yOnden ileri derecede ©Onemli oldugunu bildir-
miglerdir,

Biz de g¢aligmamiza aldigimiz saglikliy kisilerde
minimal:1l,35 mmol/L, maksimal:3,64 mmol/L, ortalama:2,22%
0,52 mmol/L , diabetlilerde minimal:2,06 mmol/L, maksimal:
4,86 mmol/L, ortalama:3,42%0,80 mmol/L ©bulduk. Tablo-VII.

Bulgularimiz Yagar ve ark.(27) nin, Dubrese ve
ark.(87) nin, Dominiczak ve ark.(88) nin, Johnson ve ark.
(116) nin bulgularlna daha ¢ok uyum gostermektedir,Tab-
lo-X, tablo-XIII.
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Glukoz konsantrasyonlarinin yiliksek olmasi ve bu
yiksekligin uzun silirmesi nonenzimatik glikozillenmeyi
artirmakta, Dbdylece serum fruktozamin miktarlarini yik-
seltmektedir(24,27,30). Bulgularimiz bu bilgilere uyumlu-
dur. Tablo-VII, tablo-X ve tablo-~-XIII.

Vakalarimizda fruktozamin tayin etmemizin maksa-
di; Bu parametrenin Kkarbonhidrat metabolizmasinin izlen-
mesinde ve diabetlilerin tedavilerinin kontrolinde dege-
rini ortaya koymakdi. Bundan ©Once de glikozillenmig pro-
tein parametresinin diabetlilerin ‘kontrolﬁnde ve diabet
komplikasyonlarinin taninmasinda bir gCsterge olarak de-
gerinin saptanmasi amaci 1ile g¢ok sayida aragtirma ya-
pilmigtir. Bu 'arastirmalar diabetiklerin metabolik du-
rumlarinin fruktozamin +tayini ile daha saglikla ola-
rak kontrol edilebilecegini ileri slirmektedirler(18).

Ayrica glikozillenmig protein tayininin hasta-
nin damar ve dokularindaki bazal membran tshribatini
belirleyici bir katkisi da olacaktir. Bundan dolaya
bu analizin rutin analizler igerisinde yer tutmasi ar-
zu edilir. Biz de bu hedefe erigmeyi amaglayarak bu
galigmayil yaptik ve analizin rutinlegmesine katkida bu-

Junmak istedik.

T,Lipid degerleri diabetlilerde saglikli kigi~-
lere gbre yiksek bulunmugtur. Bulgularimiz literatiir
bulgulariyla uyumlu gbzﬁkmektedir(4l,48).Téblo-X, tablo-

XIII.
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Aragtirmacilardan ¢il ve Unalda T.Lipid deBer-
lerini saglikli kigilerde 565,6%116 mg/100 ml1(41),541,-
,9%102,28 mg/100 m1(48), diabetlilerde 716,1%191,8 mg/ -
100 m1(41) bulmuglardir. Difer arastirmacilarin bulgu-
lari ise tablo-X ve tablo-XIII' de toplu halde ve-
rilmigtir, |

Biz de saglikli kigilerde 537,44%90,38 mg/100ml
diabetlilerde 722,6%X187,8 mg/100 ml bulduk. Bulgulari -
mizin normallerle diabetikler arasaindaki fark: ista-
tistiki yonden oldukga Onemli(t=6,13 , P0,01) bulun-
mugtur, Tablo-VIII .

T.Kolesterol, diabetlilerde normallere gore yiik-
sek bulunmugtur. Tablo-X ve tablo-XIII'de gorildiigi gi-
bi g¢egitli aragtirma01lar1n bulgulari ve Dbizim  bul-
gularimiz toplu halde verilmigtir. Galigmamizdaki dia-
betlilere aid bulgular normallerle Kkargilagtirildigi
zaman aradaki farkin istatistiki olarak oldukga Onem-
1i(t=4,53 , PL0,01) oldugu gorilmistir.Tablo-VIII. Bul-
gularimiz literatiir bulgulari ile oldukga uyumlu go-
zilkkmektedir. Tablo-X , tablo-XIII.

Calistigimiz lipiad parametrelerinden triglise-
rid Dbulgulara da diabetlilerde mnormallere gbdre yiliksek
bulunmug, aiadaki farkin istatistiki olarak oldukga ©-
nemli(t=8,71 , PL0,01) oldugu gdrilmigtir. Bizim  bul-
gularimiz ve ¢egitli arastirmacilarin bulgulari tab-

lo-X ve tablo-XIII' de toplu halde verilmigtir. Bul-
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gularimiz literatiir bulgulari ile oldukga uyumlu gb&-
zilkmektedir., Tablo-X , tablo-XIII .

Galigtigmiz lipid parametrelerinden fosfolipid
degerleri de diabetlilerde(197,6%48,6) normallere(190,4%
22,9) g0re yilksek bulunmug fakat aradaki farkin is-
tatistiki olarak ©Onemsiz oldugu(t=0,924 , P> 0,05) gb-
riillmiigtiir. Bulgularimizin literatir bulgulari ile O~
lan miinasebeti incelenmig, taramig oldugumuz literatiir
arasinda ‘tablo-X ve tablo-XIII'de de gorildigi gibi (-
71) ve (100)' de fosfolipid g¢aligmasi yapilmigsa da to-
tal pankreatektomi yapilan(l00) hastalarda normallere
gére azalma gorilmig fakat istatistiki olarak onemli
bulunmemigtir. Bu konuda daha detayli bilgi edineme -
mig durumdayiz.

Lipid parametrelerinden HDL-Kolesterol, LDL-Ko -
lesterol, VIDL-Kolesterol bulgularimiz da literatiir bul-
gulariyla olduk¢ca uyum gostermektedir(79,89-91,98,100,
107). Tablo-X, tablo-XIII .

HDL-Kolesterol bulgularimiz, diabetlilerde(66,67F
26,88), normallere(59,86%10,5) gore artig gorilmis wve
aradaki fark istatistiki olarak(t=1,61 , P> 0,05) Gnem-
siz Dbulunmugtur. Tablo-VIII.

IDI-Kalesterol bulgularimiz diabetlilerde(82,067
20,15) normallere(75,11%12,10) gdore artig gbstermis a-
radaki fark istatistiki olarak(t=2,07 P<£0,05) nemli

bulunmugtur. Tablo-VIII .
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VIDL-Kolesterol bulgularimiz diabetlilerde(60,8%
19,98) normallere(41,8%9,6) gore artig gdstermisg, ara-
daki fark istatistiki olarak oldukg¢a Onemli(t=5,93 ,
?<0,01) bulunmustur. Tablo-VIII .

Degigik aragtirmacilarin g¢egitli g¢aligmalarin -
da farkli sonu¢lar alindigi goriilmektedir(123). Tablo-
X, tablo-XIII. Bu farklaliklar ; g¢aligsma gurublari o-
lugturulurken diabetik ve nondiabetik bireylerin be~
lirlenmesinde etkin faktdrler, diabetiklerin siniflan-
dirilmasa ile 1ilgili problemler, ¢aligma gurublarainin
az sayida olmasi, analiz bilgilerinin yetersiz olmasi
gibi etkenlerle kismen agiklanabilir(98,110).

Selliiloz asetat 1ile yapilan lipoprotein elek-
troforezi sonucunda kontrol gurubu olarak alinan sag-
Jaikla kigilerin bulgulari tablo-VI ve tablo-VII ' de
verilmigtir. Bulgularimiz literatir bulgulari ile u-
yumlu goziikmektedir(41,48). Tablo-XII. Bazi aragtirmaci-
laran bulgularinin bizim bulgularimizdan ve birbirle-.
rinin Dbulgularindan farkli oluglarinin sebebi gamma
ve pre-beta y1 degerlendiremeyigleriyle izah edilebi-
lir. BOylece 100 kabul edilen total pik sahasi sa=-
dece 2 veya 3 fraksiyon arasinda paylagilmisg olaca-
gindan farkli sonu¢lar bulunabilecektir(41l).,

Biz ¢aligsmamizda beg fraksiyonu ayri ayri de-
gerlendirdik. Bizim bulgularimiz ve diger aragtirmaci-

larin bulgulari birarada verilmigtir. Tablo-XII
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Diabetlilerin serum lipoprotein elektroforez
bulgulari tablo-IV ve tablo-VII de verilmigtir. Bul-
gularimiz literatir bulgulari ile oldukga wuyum igin-~
dedir. Tablo-XI . |

Diabetlilerin lipoprotein bulgularinin saglik-
1y kigilerin 1lipoprotein bulgulari ile kargilagtiril-
masi Ssonucunda :

1l - Gamma Lipoproteinler; diabetlilerde(8,81%3,72)
normallere(6,06%3,03) gbre yiiksek oldugu goriilmis, a~
radaki fark istatistiki olarak(t=4,10 P<0,0l) Onemli
bulunmustur. Tablo-IX. Bu fraksiyon literatiire gotre(41,
89) yiiksek bulunmugtur. Tablo-XI, tablo-XII. Bunun se-
bebini izah edecek yeterli bilgiyi elde edemedik.Bu
fraksiyonun bazl g¢aligmalarda bulunamamigs olmasi, yok-
lugu veya mevcudiyetinin fizyolojisi veya patolojisi
hakkinda gerekli bilginin de verilmemis olmasi bizler-
de ileride daha genig aragtirmalarin yapilmasina ih-
tiya¢ oldugu kanaatini uyandirmigtair.

2 - Beta-Lipoproteinler: Bu fraksiyon diabetli-
lerde(45,82%7,2) kontrol gurubuna(39,44%3%,03) gﬁfe yik-
sek Dbulunmugtur. Aradaki farkin istatistiki olarak @&-
nemli(t=5,5 P<0,01) oldugu gorilmistiir. Tablo-IX. Bu
bulgumuz literatiir bulgulariyla uyum gbstermektedir (
41,89). Diabetlilerde beta-lipoproteinlerin normallere
gore yiksek olmasina birgok aragtirici g¢egitli me-

todlarla tesbit etmistir(4l). Tablo-XI. Beta-lipoprote-
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inler enfazla kolesterol +tagiyan fraksiyon oldugu i-
¢in kolesterol seviyesinin yilikseldigi hallerde beta~
lipoproteinlerin de yiikselmesi beklenir(4l). Bizim ¢a-
ligmamizdaki kolesterol degerlerinin de yliksek bulun-
masi bu beklentiyi teyid etmektedir.

3 - Pre-beta Lipoproteinler: Bu fraksiyon da dia-
betlilerde(19,47%8,05) kontrollere(18,67%2,99) gbre yiik-
sek bulunmug fakat aradaki farkin istatistiki yon-
den ©nemsiz oldugu(t=0,026 P>0,05) gbrilmigtir. Tab-
lo-IX. Farkin ©Onemsiz olugu Iliteratir bulgulariyla u-
yum gOstermektedir. (egitli aragtirmalar bilhassa Pre-
beta artigsinin g¢ocuklarda daha fazla oldugunda itti-
fak etmislerdir(41l). Bizim ¢aligma gurubumuzda ise di-
abetiklerin yag ortalamalarinin 50,98 olmasi ve 25ya-
gin {Uzerinde ©bulunmalari farkin Onemsiz olugunu i-
zah etmektedir.

4 - Alfa Lipoproteinler : Bu fraksiyon diabet-
lilerde(21,65%6,17) kontrollere(33,38%5,72) gbre olduk-
ca diigiik bulunmug ve ardaki farkin da istatistiki
olarak ©oOnemli(t=10,11 P<0,01) olduiu gbriilmigtir.Tab~
lo-IX. Diabetlilerde alfa-lipoproteinlerin digtiigi bil-
dirilmigtir. Bulgularimiz literatiir bulgulari ile u-
yum igindedir(41,89). Tablo-XI ve tablo-XII . Bu bil-
giler Dbulgularimizi teyid etmektedir.

5 - Albumine Bagli Serbest Yag Asidleri(FFA):

Bu fraksiyon ise ; diabetlilerde(7,52%3,02) normalle-
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re(4;85%2,45) gbre artig gostermis ve aradaki farkin

da istatistiki ybnden oldukga Onemli(t=4,94 P <0,01)
oldugu gorilmigtir. Tablo-IX . Bu Dbulgumuz her neka -
dar 1literatiir bulgulariyla(4l) uygunluk iginde degil-
sedede FFA lerin deZerlendirilmesine ve miktarlarina

dair yeteri kadar bilgi edinemedik. Bu hususda daha

detayli ¢aligma we aragtirmalar yapilabilir kanaatin-
deyiz.

Beta/Alfa orani diabetlilerde (2,20 ¥ 0,64) kon-
trollere(1,21%0,27) gore ylksek bulunmug ve aradaki
farkin da istatistiki olarak oclduk¢a ©Onemli(t=9,68 P<
0,01) oldugu gorilmligtir. Tablo-IX . Literatiirde 5u—
oran 2,5' a kadar normal kabul edilmekte bundan yu-
karisi ise ateroskleroz lehine bir bulgu olarak de-
gerlendirilmektedir(4l). Bu Dbilgiler 21giginda bulgula-
rimizin da diabetlilerde ateroskleroz egiliminin art-
mis oldugunu gosteren bir delil oldugunu sbyleyebi-

liriz,
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6 - SONTUGCG

Bu g¢aligmamiz ile diabetlilerde hiperglisemi
tedavisinin etkinliginin ve siirekliliginin kontroliinii
saglamayi amagladik. Bu amagla Kkontrolii saglayacak
parametrik Dbir deney aelan fruktozamin deneyinin ru-
tin olarak kurulmasina c¢aligtik.

Ayrica diabetlilerin 1l1lipid metabolizmalarinin
kontroliinii saglayacak deneylerden rutinde kullanilmak-
ta olanlariyla bhélge normallerinin ve  hastalarinin
bulgularini elde ettik. Daha ©Once kullanma  imkanx
bulunamamig olan lipoprotein elektroforezi metodunu
kurduk ve rutin hizmet verebilecek deney haline ge-
tirdik.,.

Bu ¢aligmamizin sonucu olarak: Diabetlilerin
tedavi ve takipleri yapilirken ve komplikasyonlari-
nin Onlenmesi veya geciktirilmesi saglanmaya ¢aligi-
lirken hastalarin serum fruktozamin bulgularinin da
gbzdniinde bulundurulmasi ve bu parametreden de fayda-
lanilmasi, bu hastalarin ayni 2zamanda 1lipid metabo-
lizmalarinin da izlenmesi, bu metabolizmalarinin du-
rumunu yansitan parametrelerle birlikte lipoprotein-
lerinin elektroforetik goOrinimlerinin de degerlend i~

rilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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7-02Z2ET

Bu Qallsma Universitemiz Aragtirma Hastanesi-
ne Dbagvuran diabetes mellitus kesin tanisi ile te-
davi ve takibe alinan 65 hasta ve 45 saglikli ki-
gi {izerinde yapildi. Hasta ve kontrol gurubundan el-
de edilen serum Orneklerinden; AKS, fruktozamin, T.Li-
pid, T.Kolesterol, trigliserid, fosfolipid, HDL-Koleste -
rol, IDL-Kolesterol, VIDL-Kolesterol ve lipoprotein e~
lektroforezi ¢aliaigilda. Hastalarin bulgulara: ile kon-
trollerin Dbulgularai kargilagtirildi.

Galigilan parametrelerin birgofgunda kontrolle-
re kiyasla hastalarda istatistiki olarak ©Onemli o~
lan farkliliklar gorildii. Bu bulgularla diabetli has-
talarda gorilen karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu-
nun lipid metabolizmasina da yansimakta oldugu ve
bu bozukluklarin g¢aligilan parametrelerle takip edi-

lebilecegi sonucuna varildi,
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8-BIlIolIsTATIST

1K ANALIZ

Bulgularin istatistiki olarak degerlendirilme-
sinde agagidaki formiillerden yararlanildi(4l,48,124 ,
125-127).

Aritmetik Ortalama:; X

X = =X (1)

N
Standart Sapma : SD
g2 (ZX)°
N
SD= % o1 (2)
X,=- X '
ngr Testi ¢ t = 1 2 (3)
- X%

Bu test gurup ortalamalari arasindaki farkin

onemli olup olmadigZini tesbit etmek ig¢in yapalda.
2 1 1
S¢ ¥ =| 8§ (==+5) (4)
2 2
Sg = (5)
Nl + N2 - 2
= : Toplama igareti
Y $
N : Analiz sayisi(waka sayisi)
X : Ortalamaya girecek bulgularin herbiri.

< X: Ortalamaya

=x?

girecek

: Bulgularin karel

bulgularin toplamai.

erinin toplama

(iEX)Z:‘Bulgularln toplamlarinin karesi

—

X

alina
1 nan

: Arastirmaya

X

l.ci gurubun ortalamasa

Arastirmaya alinan 2.ci gurubun ortalamasi
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S= Ortalamalar arasindaki farkin hataszi

XXy
Sg : Her iki gbzlemin ortak varyansi
N, Birinci gtzlemin vaka sayisi

N, tkinci gbzlemin vaka sayaisi
S% :. Birinci gbzlemin varyansai

Sy, ¢ Tkinci gbzlemin varyansi
N, + Né - 2 : Serbestlik derecesi(Sd).

Standart sapmanin karesi varyanS(Sz) olarak ad-
landarilar(124).

ugr 3 Kritik oran

P : Probabilite(olasilik)

édzlemlerin it" degerleri formiille hesaplanarak
"gn  cetvelinden serbestlik derecelerine gobre(bulgular-

arasindaki farklarin) hangi probabilite(0,05 , 0,01 )

sinirlari iginde olabilecegi bulundu.
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