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KISALTMALAR

TG: Triaçilgliserol

EK: Ester Kolesterol

K: Kolesterol

FL: Fosfolipid

HMG-CoA redüktaz : Hidroksi metil glutaril-CoA redüktaz

DM: Diabetes Mellitus 

IDDM: Tip I :İnsüline bağımlı olan (insülin dependent) Diabetes Mellitus 

NIDDM: Tip II: İnsüline bağımlı olmayan (non insülin dependent) Diabetes Mellitus 

FDB: Ailevi Defektif  ApoB-100 

PCR: Polimerize zincir reaksiyonu

VLDL : Çok Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler

IDL: Orta Yoğunluklu Lipoproteinler

LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler

HDL: Yüksek Yoğunluklu lipoproteinler

ŞM: Şilomikron

Apo: Apolipoprotein

CETP: Kolesterol Ester Transport Proteini

LCAT: Lesitin Kolesterol Açil Transferaz

HbA1C: Hemoglobin A1C

PSSP: Periferik Simetrik Sensorial Polinöropati

KAH: Koroner Arter Hastalıkları

A:Adenin

G:Guanin

FH:Ailevi Hiperlipidemi
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ÖZET

Amerika’da prevalansı artan kronik hastalıklar içinde en önemlisi NIDDM 

olarak belirlenmiş ve NIDDM’daki esas ölüm sebebi ise koroner arter hastalıkları olarak 

bulunmuştur. Bu durumun en önemli faktörlerinden birisi diabette lipoproteinlerdeki 

artmadır. Lipoproteinlerdeki bu anormallikler düzeltildiği takdirde, NIDDM’da koroner 

arter hastalıklarının gelişimi önlenir.

Apo B-100, LDL’nin bir iç bileşeni ve LDL reseptörü için ligant olarak görev 

yapar. Bundan dolayı Apo B genindeki mutasyonlar fonksiyonel faaliyetlerini önemli 

ölçüde değiştirirler ve LDL reseptörüne bağlanmayı azaltarak LDL partiküllerinin 

klirensini geciktirir. Bu ise genellikle çok ciddi veya orta düzeyde hiperkolesterolemiye 

ve sonuçta erken ateroskleroza neden olur. 

Apo B100 kromozom 2’nin kısa kolundaki bir gen tarafından kodlanır ve bu 

genin bütün sıralaması uzun bir süredir bilinmektedir. R3500Q ilk bilinen 

mutasyonlardan biridir ve FDB’ye sebep olduğu bulunmuştur. 10708 pozüsyonundaki 

A yerine G nükleotidinin geçişine R3500Q mutasyonu denir ve sonuçta 3500 

pozisyonundaki argininin glutamin aminoasiti ile yer değiştirmesine yol açar. 

Mutasyonun avrupada dağılımı batıdan kuzeye ve güneye gittikçe azalır. 

Finlandiya, Güney İtalya ve İspanyada çok nadirdir. Türkiye’nin kıyısına gelindiğinde 

ortadan kaybolur. Bulgaristan’da R3500Q mutasyonunun hiperkolesterolemi 

vakalarının % 0.99-%8.17 inde görüldüğü belirlenmiştir. Diğer yandan Rusya’da

yapılan bir araştırmada FH(Ailesel Hiperlipidemi) teşhisi yapılan hiçbir hastada bu 

mutasyona rastlanmadı. 

Kaynak taramalarında Türk toplumunda Tip 2 diyabetiklerde apo B R3500Q 

mutasyonu ve serum lipit profili ile ilişkisini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

çalışma ile Erzurum’daki Tip 2 diyabetiklerde apo B R3500Q mutasyonunun lipit ve 

apolipoprotein düzeylerine etkisi ilk kez ortaya çıkarılmıştır. Herhangi bir

komplikasyonu olan ve olmayan Tip 2 diyabet grupları ele alınıp karşılaştırıldığında 

R3500Q mutasyonu görülme sıklıkları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Çalışmamız Erzurum Bölgesinde bu mutasyonla ilgili değerli bilgiler sunmaktadır ve 

R3500Q mutasyonunun Tip 2 Diabet hastalarındaki rolünü değerlendirmek amacıyla 

gelecekteki çalışmalara basamak teşkil edecektir.   

Anahtar Kelimeler: Apo B, R3500Q, Diabetes, Erzurum
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ABSTRACT

THE STUDY OF APO B-100 R3500Q MUTATİON İN TYPE II

DİABETİCS

Of the chronic diseases, the prevalence of which increased in the USA, the 

NIDDM has been regarded as the most important one, and the main cause of death in 

NIDDM is recorded as the coroner arterial disease. One of the major factors in such 

circumstances is the increase in lipoproteins in diabetes. Provided that these 

abnormalities are fixed in lipoproteins, the development of coroner arterial disease can 

be prevented.

Apo B-100 is an interior combination of LDL and functions as a ligand for LDL 

receptor. Therefore, the mutations in the Apo B gene modify significantly their 

functional activities and delay the circulation of LDL particles by reducing the binding 

the LDL receptor, resulting in, generally, serious or mild hypercholesterolemia and in 

early risk of atherosclerosis. 

Apo B 100 is coded by a gene in the short arm of chromosome 2, and the entire 

order of this gene has been known for quite a while. R 3500Q is one of the mutations 

known for the first time and has been the cause of FDB. A nucleotide replaced by G in 

position 10708 is called R3500Q mutation, resulting in arginine replacement by 

glutamine amino acid in position 3500. 

However, and interestingly, in Europe, the mutation’s frequency decreases as 

one moves from the west to the north and south, becoming extremely rare in Finland, 

South Italy and Spain, and disappears on the verge of Turkey. It was found that the 

R3500Q mutation accounts for 0.99–8.17% of the cases with hypercholesterolemia in 

Bulgaria. On the other hand, in a study conducted in Russia, the mutation was not 

detected in any of the patients diagnosed with FH. 

In index searches, no study aiming to find the relation between the serum lipid 

profile and the apo B R3500Q mutation in type II diabetics in Turkish population has 

been encountered. The relation of the apo B R3500Q to lipid and apolipoprotein levels 

in type II diabetics in Turkish population has been detected for the first time with this 

study.  When the type II diabetic groups having any complications or no complications 

are compared, a significant diversity in the possibility of detecting R3500Q was not 

found. Our study presents valuable information about this mutation in Erzurum region 



VIII

and it will be a step for further studies so as to assess the role of R3500Q mutations in 

NIDDM patients.

Key words: Apo B, R3500Q, Diabetes, Erzurum
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Diabetes mellitus (DM) insülin salgılanmasında ve/veya etkisindeki 

yetmezlikten kaynaklanan ve hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminoasidemi ile 

karakterize sistemik bir hastalıktır.

İnsüline bağımlı olmayan diabetes mellitus ateroskleroz komplikasyonları, 

serebrovasküler olaylar ve koroner kalp hastalıklarına en fazla sebep olan diabet tipidir. 

Diabetes mellitus'un özellikle NIDDM tipinin başlıca komplikasyonlanndan olan 

makroanjiopatinin dislipidemiler ve hemorolojik sorunlarla çok yakın ilişkisi 

bulunmaktadır.1

Diabetin komplikasyonları arasında makrovasküler olanlar hem sıklık yönünden 

hemde sebep oldukları olaylar ile mortalite oranını arttırmaları nedeniyle önemlidirler. 

Diabette lipoprotein metabolizmasında oluşan özel değişimler makrovasküler 

komplikasyonların sıklığını artırır. Özellikle tip 2 diabette serum lipidleri ve 

lipoproteinleri, tip 1 diabete göre daha sıklıkla normalden sapmalar gösterir ve serum 

lipidlerindeki değişiklikler ateroskleroz gelişiminde önde gelen risk faktörlerindendir.2

Koroner kalp hastalığı, mortalite ve morbidite oranları diabetiklerde 

nondiabetiklere oranla 2-3 kat daha fazladır ve özellikle NIDDM'li kişiler, koroner kalp 

hastalığı açısından yüksek risk altındadırlar.3

NIDDM'li kişilerin %19'unda hipertrigliseridemi görülmektedir.1 NIDDM'li 

kişilerde plazma total-TG ve VLDL-TG düzeyleri genelde yükselir ve hipergliseminin 

kontrolü ile tamamen normale dönmez. Hepatik VLDL trigliserid üretimi ve muhtemel 

VLDL klerans bozukluğu hipertrigliseridemi gelişimine yol açar. Hiperinsülinemi, 

insülin rezistansı, obezite gibi NIDDM'li hastaların önemli özellikleri belirgin bir 

biçimde kısmende olsa artmış hepatik VLDL trigliserid üretimine neden olur.4
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İnsan vücudunda kolesterolü karaciğerden perifere taşıyan başlıca birim 

LDL’dir. Sirkülasyondaki LDL’lerin  %30’u LDL (Apo B-E) reseptörleri ile 

uzaklaştırılmaktadır. Karaciğere giren LDL’ler lizozomal aktivite ile parçalanır. 

Kolesterol sentezinin inhibisyonu sonucu karaciğer hücresinden çıkan kolesterol azalır, 

plazma LDL seviyesinde ve karaciğere giren LDL seviyesinde ve enzimin 

inhibisyonunda azalma olur. Bunun dışında bu yol LDL reseptörleri ile de kontrol 

edilmektedir.

Apolipoprotein B, 4536 aminoasit içeren büyük bir proteindir ve LDL 

reseptörleri için ligand olarak görev görür. Apo B geninde bazı mutasyonlar tespit 

edilmiştir. Bu mutasyonlardan biri R3500Q mutasyonudur. Bu mutasyon,  LDL’nin 

reseptörüne bağlanma aktivitesini azaltarak hiperlipidemiye neden olmaktadır.

Diabet genellikle plazma lipoproteinlerinde anormal değişikliklerle birlikte 

görülür. VLDL, trigliserit konsantrasyonlarında artma en çok görülen lipoprotein 

anormallikleridir. VLDL’nin yapımında ve yıkımında anormallikler gösterilmiştir. 

Ateroskleroza bağlı morbidity diyabetin ana komplikasyonudur ve diyabetli kişilerin 

yaklaşık % 80 ninin de ölüm sebebi makrovasküler hastalıklardır. NIDDM da sıklıkla 

görülen aterosklerozun oluşması için esas risk faktörü hiperlipidemidir. Tüm 

diabetiklerin %80 ini oluşturan NIDDM hikayesinde kalıtımın önemi, özellikle anneye 

ait faktörün kalıtımda daha önemli yer tuttuğu artık kabul edilmektedir.5

Son yıllarda diabetin genetik temelleri üzerindeki çalışmalar yoğunluk kazanmış 

ve araştırıcılar diabeti moleküler düzeyde inceleyerek, bu hastalıkla ilgili patofizyolojik 

mekanizmalar ortaya koymaya çalışmaktadırlar. Diabetik hastaların lipid 

metabolizmalarının bozuk olması, bunlarda apolipoprotein B geni ile ilgili bir mutasyon 

veya genetik varyasyonların olabileceğini bize düşündürtmüştür. Bu amaçla 
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çalışmamızda NIDDM’ lı hastalarda apolipoprotein B geninde görülen R3500Q 

mutasyonu ve bu mutasyonun serum lipid profili ile ilişkisini inceledik.

Apolipoprotein B-100 VLDL, IDL, LDL gibi lipoproteinlerin yapısal proteini 

olmasının yanında LDL 'nin LDL reseptörüne bağlanmasında da rol oynamaktadır. 

LDL'nin kandaki kolesterolün % 70 'ini taşıdığı göz önüne alınırsa bu proteindeki 

kolesterole bağlanmasını etkileyen bir değişikliğin hiperkolesterolemiye yol açacağı 

şüphesizdir. Bu yüzden apolipoprotein B-100'de mutasyon araştırması yapmak 

uygundur.

Bu çalışmanın amacı Tip 2 Diyabetli hastalarda periferik kanda LDL 

lipoproteinlerde apo B-100 geninin polimerize zincir reaksiyonu (PCR) kullanarak 

kantitatif olarak çoğaltılıp R3500Q mutasyonu görülüp görülmediğini tespit etmek ve 

bu mutasyonun hastaların klinikopatolojik özellikleriyle ilişkisinin araştırılmasıdır. 

Literatür taramalarında NIDDM’li hastalarda R3500Q mutasyonu ile ilgili bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu bakımdan çalışmamız çok önemlidir ve sonraki çalışmalarada 

basamak teşkil edecektir.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Lipoproteinler Hakkında Genel Bilgiler

Karaciğer ve yağ dokusunda sentezlenen lipidlerle, diyetle alınan lipidler farklı 

doku ve organlara,  gerek kullanılmak gerekse depolanmak için taşınmak zorundadırlar. 

Yağlar suda çözünür bileşikler olmadığından kan dolaşımında tek başlarına 

bulunamazlar. Bunun için yağların mobilize edilmesi çok önemlidir. Yağların 

taşınabilmeleri için çözünür olmaları lazımdır. Bu çözünürlüğü amfipatik lipidler ile 

karaciğerde ve ince barsakta sentezlenen proteinlerin triaçilgliserol ve kolesterol 

esterleri gibi apolar lipidleri çevreleyerek suda çözünür moleküller meydana 

getirmesiyle mümkündür. Yağların taşınmasını sağlayan bu sisteme lipoproteinler 

denir.6,7 Şekil 2.1’de lipoproteinlerin genel yapısı verilmiştir.

Bu kompleks bir misel yapısı olup üç kısımdan meydana gelmektedir.

1-Apolar Lipidler: Triaçilgliserol ve kolesterol esterleri.

2-Amfipatik Lipidler: Fosfolipid, serbest kolesterol, sfingolipidler.

3-Protein Kısmı.

Bu üç grup bir araya gelerek miseller yaparlar. Bu misel yapısına lipoproteinler 

denir. Bu sistemin amacı lipidleri taşımaktır.8,9
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Şekil 2.1. Plazma lipoproteinlerinin genel yapısı.

Serbest yağ asitleri dışında bütün lipidler plazmada lipoproteinler şeklinde 

taşınırlar ancak serbest yağ asitleri direkt plazma albümine bağlanarak taşınır. Plazma 

lipoproteinleri hem ultrasantrifügasyonla hemde elektroforezle çeşitli fraksiyonlara 

ayrılır. Bunların herbiri gerek lipid bileşimi gerekse protein çeşidi ve miktarı 

bakımından farklılık  göstermektedir.9-11

Lipoproteinlerin başlıca üç fonksiyonu vardır.8,12

1. Barsaktan emilen diyet yağlarının diğer dokulara taşınması. Bunu 

şilomikronlar (ŞM) ve kalıntıları yapar.
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2.Triaçilgliserolü karaciğerden depo edileceği veya enerji için okside edileceği 

dokulara transfer eder. Bu fonksiyonu VLDL yerine getirir.

3.Üçüncü fonksiyonu ters taşınım sistemidir. Ekstrahepatik dokudaki fazla 

kolesterol karaciğere taşınır.8,9,13

Şilomikronlar

Yoğunluğu 0,94 g/dL’den küçük olup büyüklük itibarıyla da 100-1000 nm 

arasında büyüklükleri ile en büyük lipoproteinlerdir. Başlıca triaçilgliseroller ve daha az 

oranda da fosfolipit, serbest kolesterol, kolesterol esterlerinden ve proteinden meydana 

gelir. Proteinler, şilomikronların minör yapı taşı olmasına rağmen major bir foksiyonel 

role sahiptir. Yemeklerden sonra kan serumunun bulanık bir hal almasının nedeni 

şilomikronlardır. Elekroforezde tatbik noktasında kalırlar. 

Çok Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler (VLDL)

Yoğunluğu 0,94-1 g/dL arasında olup elektroforezde pre- lipoproteinlere 

karşılıktır. VLDL en çok karaciğerde sentezlenir. Esas görevi endojen triaçilgliserolü 

taşımaktır. Ancak bazı VLDL’ler ince barsakta sentezlenir ve safra orjinli yağ asitleri ile 

endojen kolesterolün reabsorpsiyonunda rol alır.

Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler (LDL)

Plazmada başlıca kolesterol taşıyıcı lipoproteindir. Elektroforezde -bandında 

yer aldığı için -lipoprotein de denir. Karaciğerde endojen sentezlenen kolesterolün 

dokulara taşınmasını sağlar. VLDL’ den kalan sadece apo B100 proteini yapıda 

bulunur. Trigliserid oranı VLDL’den daha azdır.
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Yüksek Yoğunluklu lipoproteinler (HDL)

Yapısında yaklaşık %50 protein, fosfolipid ve %20 kolesterol bulunur. HDL-K, 

HDL2 ve HDL3 olmak üzere üç alt gruba ayrılır. ApoA-I ve A-II,  total HDL 

proteinlerinin %90’nını oluşturur. Apo A-I’in apo A-II’ye oranı 1/3’ dür. Yapıda ayrıca 

apo C ve Apo E lipoproteinleri de yer alır. HDL-K yapısında apo E bulunmasından 

dolayı LDL reseptörlerine karşı yüksek affiniteye sahiptir. HDL perifer dokulardan 

karaciğere kolesterolün taşınmasını ve kolesterolün safra asidi şeklinde 

uzaklaştırılmasını sağlar. HDL’deki kolesterol esterleri apo D olarak adlandırılan 

kolesterol ester transport proteini (CETP)  vasıtasıyla HDL’den VLDL ve LDL’ye 

transfer edilir.

Normalde plazmada HDL iki formda bulunur: HDL2-K (d=1.063-1.125 g/ml) ve 

HDL3-K (d=1.125-1.210 g/ml). Plazma  HDL seviyesindeki düzensiz değişmeden 

genelde HDL2 sorumludur. HDL2 bayanlarda daha yüksektir ve ateroskleroz 

gelişmesine zıt etki yapar. HDL’nin düşük olması koroner kalp hastalığı riskini artırır. 

HDL aynı zamanda apo C-II kaynağıdır. Bu bakımdan HDL diğer lipoproteinlere 

apolipoproteinleri temin etmede de fonksiyon görür. 14,15

Tablo 2.1’de plazma lipoproteinlerinin özellikleri Tablo 2.2’de ise bileşimleri 

gösterilmiştir.
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Tablo 2.1. Plazma Lipoproteinlerinin Özellikleri.

Lipoprotein Dansite aralığı Flotasyon Başlıca Elektroforetik       Başlıca 

Şilomikron     < 0.94   > 400     TG   Orjinde B-48,A-I,A-IV

VLDL 0.94-1.006 20 ile 40     TG     pre-  B-100,E,CI,II,III

IDL 1.006 - 1.019 12 ile 20 TG ve EK              B-100,E

LDL 1.019 - 1.063 0 ile 12     EK             B-100

HDL 1.063 - 1.21 --------- Fl ve K       1     A-I, A-II

Lp(a) 1.050 - 1.082 ---------     EK     pre-    (a), B-100

Sf.: 1.063 dansitedeki Flotasyon,TG: Triaçilgliserol, EK: Ester Kolesterol, K:Kolesterol, FL:Fosfolipid

Tablo 2.2. Lipoproteinlerin Bileşimi (Toplam ağırlığının yüzdesi)

Lipoprotein Fosfolipid Kolesterol     Ester TG Çapı (nm) Mol. Ağ

Şilomikron      3      2      3 90 80 - 500 5 - 1000

VLDL     14      4     16 60 30 - 80 70 - 80

IDL     22      8     20 20 25 - 35   5 - 10

LDL     22      8      7 7 18 - 28   2 - 3

HDL2     32      5     20 6   5 - 12   0.36

HDL3     26      2     15 3   5 - 12   0.174

HDLc     43     37      1 20   -------   -------

Lp(a)    20      8     45 6 18 - 20    ------

TG: Triaçilgliserol

2.2. Apolipoprotein A1, B ve (a) Hakkında Genel Bilgiler

2.2.1. Apolipoprotein A1 (Apo A1)

Apo A1 yüksek dansiteli lipoproteinin (HDL) esas protein bileşenidir. HDL 

fraksiyonu %50 lipid, %50 proteinden ibarettir. HDL’ye ait protein bölümünün %70 
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kadarını da Apo A1 oluşturmaktadır. Plazma konsantrasyonu 100-120 mg/dL olan Apo 

A1 şilomikronların yapısındaki proteinlerin %7.4’ ünü oluşturmaktadır.

Apo A1’in dokulardan karaciğere kolesterol taşınmasında aktif rol oynadığı 

kabul edilmektedir. Apo A1’in dokulardan karaciğere kolesterol akışını sağlamasındaki 

fonksiyonun, lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) enzimini aktive etmesi olduğu 

belirtilmiştir. LCAT, plazmadaki kolesterolün yaklaşık %70’inin esterleştirilmesinden 

sorumludur. Bu fonksiyonu ise doğrudan Apo A1’e bağlıdır. Yani LCAT kofaktör 

olarak Apo A1’e ihtiyaç duymaktadır. Herhangi bir sebeple meydana gelebilecek Apo 

A1 eksikliği veya fazlalığı LCAT aktivitesini de doğrudan etkiler.16-19

Apo A1 sentezi memelilerde karaciğer ve ince barsak hücreleri tarafından 

gerçekleştirilmektedir. Apo A1’in karaciğer, böbrek ve çeşitli dokularda yıkıma 

uğradığı düşünülmektedir. 19

2.2.2. Apolipoprotein B (Apo B)

Apo B, düşük dansiteli lipoproteinlerin hepsinde (Şilomikron, VLDL, IDL, 

LDL) bulunur. Bir glikoprotein yapısında olan Apo B’nin toplam dört tipi ve çeşitli 

antijenik determinantları vardır. 

Fonksiyonları anlaşılmış ve fizyolojik tanımlanması yapılmış iki tipi Apo B-48 

ve Apo B-100 dür. 

Apo B-48, Şilomikronlara ait proteinlerin %20’sinden fazlasını meydana 

getirmektedir. Şilomikron salınımı için gerekli olan Apo B-48, şilomikronların kalıntı

(remnant) reseptörlerince tanınmasını sağlamakta ve şilomikron metabolizmasında 

görev almaktadır. Apo B-48 eksikliğinde plazma şilomikron seviyesinin arttığı rapor

edilmiştir. 19-21
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Apo B-100, karaciğer tipi olarak da adlandırılmakta ve VLDL, IDL, LDL’de 

temel apolipoprotein olarak bulunmaktadır. Apo B-100 artışı, plazmada düşük dansiteli 

lipoproteinlerin artışını göstermektedir19

Granüllü endoplazmik retukulumun ribozomları tarafından sentezlendiği ve 

golgi aygıtında molekül ağırlığının arttığı kabul edilen Apo B-100 lipidlerle birleşmesi 

sağlandıktan sonra hücreden VLDL olarak salınmaktad.20

Antijenik özelliğine sahip olan lipoprotein (a)’nın plazminojeni inaktif hale 

getirdiği, bununda ateroskleroz gelişimi ile ilgili olduğu kaydedilmiştir.22-24

2.2.3. Apolipoprotein (a) (Lp (a))

Yapısında Apo B100 bulunduran bir lipoproteindir ve plazminojene yapısal 

benzerlik gösterir. Lipoprotein metabolizmasındaki rolü belli değildir.

2.2.4. Lipoprotein Metabolizması

Çeşitli lipoprotein sınıfları özel apolipoproteinler tarafından düzenlenmekte ve 

kontrol edilmektedir. Ana apolipoproteinler apo E, apo B, apo A-I, apo A-II, apo A-IV, 

Apo C-I, apo C-II, apo C-III ve apo (a) dır. Lipoprotein metabolizması enzimlerin 

katalizlediği reaksiyonlar ve çeşitli gruplar arasında apoprotein ve lipid transferini ihtiva 

eden dinamik bir olaydır. Bu reaksiyonlar sonucu hücrelerden veya hücrelere, reseptör 

aracılı kolesterol akışı meydana gelmektedir.25

Metabolik olarak kolesterol ve esterleri, TG, fosfolipidler ve yağ asitleri olmak 

üzere dört ana grup içinde değerlendirilen lipidler, fonksiyonlarını yerine getirebilmeleri 

için kan plazması içinde taşınmaları gerekmektedir. Lipidler sulu ortamlarda 

taşınabilmeleri için özel birtakım proteinlerle birleştirilerek lipoprotein adı verilen 

partiküller meydana getirirler.
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Bir lipoprotein partikülündeki iç kısım; suda çözünmeyen lipidleri (TG, ester 

kolesterol) ihtiva ederken, dış kısmı; hem suda hem de yağda çözünebilen lipidler

(fosfolipid ve serbest kolesterol) ve proteinlerden meydana gelir.10,11

İnsan plazma lipoproteinleri ultrasantrifüjle beş ana ve birkaç alt sınıfa ayrılırlar. 

Şilomikronlar barsakta sentezlenir, diyetle alınan TG ve kolesterolü vücudun çeşitli 

dokularına taşırlar. Bu partiküldeki TG’ler endotel yüzeylerine bağlı olan lipoprotein

lipazın etkisi ile hidrolize olurlar. Hidroliz sonucu açığa çıkan yağ asitleri enerji kaynağı 

olarak yada yağ hücrelerince alınarak TG halinde depo edilirler. ŞM’lar üzerinde 

lipoprotein lipazın etkisinden sonra arta kalan partiküllere ŞM kalıntıları adı verilir. 

Bunlar kolesterolce zengin olup ve hızlı bir şekilde karaciğer tarafından alınarak 

plazmadan temizlenir. 11,26

İnce barsak mukoza hücreleri lipid sindirim ürünlerini absorbe eder. Hücrede TG 

düz endoplazmik retikulumda yağ asitleri ve monoaçilgliserolleden sentezlenirken,  

kolesterol ve fosfolipidler TG eklenerek miseller meydana getirirler. Şilomikron 

düzeyinin muhtevası (apoproteinler, fosfolipidler ve kolesterol) sentez için 

sınırlayıcıdır. Meydana gelen ŞM’un büyüklüğü enterositte bulunan TG miktarına 

bağlıdır. Şilomikronlar sistemik dolaşıma ulaşırlar. ŞM’lar makromolekül olduğundan 

genel dolaşıma verilemezler, sistemik dolaşımla dokulara gönderilirler ve daha sonra 

ihtiva ettiği TG, serbest yağ asitleriyle gliserole ayrılır ve metabolize olurlar.26

VLDL karaciğerde sentezlenir ve endojen olarak meydana gelen TG ve 

kolesterolü çeşitli dokulara götürür. Plazmada VLDL’ deki TG’ ler, lipoprotein lipaz ve 

hepatik lipoprotein lipazın etkisi ile serbest yağ asitlerine hidrolize olur. Sonuçta 

kolesterolden zengin IDL ve LDL meydana gelir. Diğer lipidlerle beraber düz 

endoplazmik retikulumda apo B-100, apo E, apo C-I, apo C-II, apo C-III sentezlenir. 
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Apo B-100’ün granüllü endoplazmik retikulumda bir kısmı glikozillenir ve bu, iki 

endoplazmik retikulumun birleşme yerinde lipidlere katılır. Lipid-apo B-100 

kompleksine diğer proteinler golgide eklenir. Ayrıca glikozilasyon olur ve fosfolipidler 

eklenir. Salgı vezikülüne partiküllerin girmesinden sonra plazmaya geçer .27-29

HDL, karaciğer ve barsakta sentezlenir. HDL periferik dokulardan kolesterolü 

alarak direkt veya indirekt yolla (esterleşmiş kolesterolü bir transfer protein aracılığıyla 

LDL’ye aktararak) karaciğere taşır. İnsanlarda HDL ile aterosklerotik damar hastalığı 

arasında negatif bir korelasyonun gösterilmesi dikkatleri bu lipoprotein ve onun 

kolesterol metababolizmasındaki rolüne çevirmiştir. Plazma lipoproteinlerdeki 

kolesterol esterlerinin çoğunluğu LCAT enzimi ile meydana getirilmektedir.30

Enterositlerde sentezlenen ŞM’lar lenf yolu ile dolaşıma geçtikten sonra 

HDL’den apo C ve apo E’yi alarak olgun ŞM’lara dönüşür. Apo C-II tarafından 

ekstrahepatik doku kapillerinde bulunan LPL’nin aktive edilmesi sonucu olgun 

ŞM’ların içindeki TAG’lerin büyük bir kısmı parçalanır ve yağ asitlerini dokuya 

verirler. Lipidlerin büyük bir kısmını kaybeden şilomikron kalıntısı, yapılarındaki apo A 

ve apo C’leri HDL’ye aktarır. Geri kalan şilomikronun da parçalanması gerekmektedir. 

Bunlar apo E aracılığıyla karaciğere alınırlar. Bu nedenle on iki saatlik açlığın sonunda 

plazmada hiç ŞM görülmez. Bunlar sentezlendikten yaklaşık bir saat sonra plazmadan 

temizlenir.  ŞM’larda TAG’lerin yaklaşık % 80‘i adipoz doku, kalp ve kas tarafından 

tutulurken  % 20’si de karaciğer tarafından alınır.6,12

Karaciğerde sentezlenen lipidlerle buraya taşınan lipidlerin fazlası VLDL 

şeklinde karaciğerden salınır. HDL yeni sentezlenen VLDL’ye apo C ve apo E’yi verir. 

VLDL, ekstrahepatik dokulardaki LPL ile parçalanır ve lipid muhtevasının büyük bir 

kısmını dokulara verir. Apo C ise HDL’ye geri döner ve geri kalan partiküle IDL
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(VLDL kalıntısı) denir. IDL zaten VLDL’nin LDL’ye dönüşümünde ara üründür. 

VLDL’nin yarılanma ömrü çok kısadır. IDL’nin az bir kısmı karaciğerdeki LDL 

reseptörleri (apo B ve apo E) ile alınır. LDL başlıca karaciğerde LDL reseptörleri ile 

alınarak metabolize edilir. Lipoprotein metabolizması Şekil 2.2’de özetlenmiştir.29

Şekil 2.2. Lipoprotein metabolizması.

LDL’nin hücreye alınmasında LDL reseptörü çok önemli rol oynar. Normal 

kişilerden elde edilen deri fibroblast kültürlerinde hem apo B-100’ü ve hem de apo E’yi 

tanıyan özel hücre yüzey reseptörlerinin bulunduğu ve bunların LDL’yi güçlü bir 

şekilde bağladığı gösterilmiştir. Reseptörlerin ayrılması apo B’nin parçalanmasına ve 

kolesterol esterlerinin hidrolizine yol açar. Burda LDL yapısındaki proteinler amino 
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asitlerine parçalanırken serbest kolesterol açığa çıkar. Bu üç olay şu şekilde   

düzenlenmektedir.12,31

1- HMG-CoA redüktaz (Hidroksi metil glutaril-CoA redüktaz) aktivitesini 

azaltarak yeni kolesterol sentezini inhibe ederek,

2- ACAT aktivitesi artırılmasıyla serbest kolesterol ester kolesterole çevrilerek,

3- LDL reseptör sentezini azaltarak hücreye LDL alınması kısıtlanarak.

Serbest kolesterol aşırı miktarda meydana gelmişse LDL reseptör teşekkülünü 

baskılar ve LDL’ler karaciğer hücreleri tarafından alınmaz ve kalp damarları cidarında 

birikir. Kalp damar hastalıklarından sorumlu tutulur. LDL dokular arası sıvıya 

girebilecek kadar küçük bir moleküldür.25

HDL, lipoprotein metabolizmasında önemli rol oynar. HDL, HDL2 ve HDL3 

olmak üzere üç farklı yoğunlukta bulunur. HDL, karaciğer ve barsaklarda sentezlenir. 

Barsakta sentezlenen lipoprotein sadece apoprotein A’yı ihtiva eder, dolayısıyla C’si 

yoktur. Apo C karaciğerde sentezlenir, plazmaya girildiği zaman barsak HDL’sine 

aktarılır. HDL’nin ana fonksiyonu ŞM ve VLDL metabolizması için gerekli olan C ve E 

apoproteinlerinin aktarılmasıdır. Yeni sentezlenen HDL, ekstrahepatik dokulardan 

aldığı kolesterolü LCAT etkisi ile ester kolesterole çevirip diskoidal yapının merkezine 

gitmesi neticesi HDL3 meydana gelir. HDL dokulardaki fazla kolesterolü karaciğere 

taşımak suretiyle temizleme görevi görür.32,33 HDL partikülleri en çok kolesterol 

esterlerini taşır ve onları katabolize edilmeleri için karaciğere getirir.

Plazma lipoproteinlerindeki artışın en önemli akibeti koroner kalp hastalığı ve 

inmeye de neden olan aterosklerozdur. LDL, IDL ve VLDL’deki artma kolesterol 

muhtevası bakımından riskli olup ateroskleroza yol açar. Yüksek LDL kolesterol 
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konsantrasyonu ile koroner kalp hastalığı arasında çok kuvvetli korelasyon 

bulunmuştur.34

2.3. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) insülin salgılanması veya etkisindeki tam ya da kısmi 

yetersizlik sonucu ortaya çıkan ve kendini başlıca kronik hiperglisemi ile belli eden 

heterojen bir hastalıktır.35

DM insülin kullanılmasından bu yana yaklaşık 80 yıl geçmesine rağmen 

çağımızın en önemli hastalıklarından biri olmaya devam etmektedir.36-38 DM dünyada 

ölüme sebep olan hastalıklar arasında üçüncü sırada yer almaktadır.39 DM sebepli 

sakatlık ve ölümlerin kaynağında diyabetin akut, kronik komplikasyonları yer 

almaktadır.36,40

DM ve diğer glukoz intoleranslarının sınıflaması:35,41

1-İnsüline bağımlı olan (insülin dependent) DM ( IDDM: Tip 1)

2-İnsüline bağımlı olmayan (non insülin dependent) DM ( NIDDM: Tip 2)

3-Diğer spesifik tipler; belirli durumlar ve sendromlarla ilişkili DM:

a)  hücre fonksiyonundaki genetik defektler

b) İnsülin etkisindeki genetik defektler; insülin reseptör bozukluğu ve bazı genetik 

sendromlar.

c) Pankreas hastalıkları (ekzokrin)

d) Endokrinopatiler

e) İlaç veya kimyasal maddelere bağlı etkileşim

f) Glukoz tolerans bozukluğu
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g) Enfeksiyonlar

h) Gestasyonal DM.

Diyabetiklerin %10- 20’ sini IDDM, %80-90’ı NIDDM oluşturmaktadır.42

2.3.1. İnsüline Bağımlı Olan (İnsülin Dpendent) Diabetes Mellitus (IDDM)

Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreasın beta hücrelerinin ağır bir otoimmün atak nedeniyle harabiyeti sonucu 

insülin salgılanamaması hastalığıdır.43-46 Tip 1 diyabet, insülin salgılanmasının çok az 

olması veya hiç olmaması ile karekterizedir.35 Bu hastalıkta semptomların ortaya çıkışı 

ani olmakla birlikte hasarın oluşumu için belli bir süreç vardır.

Bu süreci dönemlendirecek olursak,35

1.dönem: Genetik olarak yatkınlık söz konusudur. Adacık antikorları pozitif hastalarda 

daha sık görülür.

2.dönem: Genetik olarak diabete yatkın olan kişilerde bazı çevresel faktörler 

(kabakulak, kızamıkcık gibi) başlatıcı rol oynarlar.

3.dönem:  Beta adacık hücrelerinin yüzey antijenik yapısı değişir. Adacık hücreleri aktif 

T- lenfositler tarafından yabancı hücre olarak tanımlanırlar.

4.dönem: Pankreasda ‘insülitis’ denilen inflamatuar cevap oluşur ve adacık hücreleri 

aktif T- lenfositler tarafından inhibe edilirler.

5.dönem: İmmün cevabın ortaya çıkmasıdır. Sitotoksik antikorlar gelişmekte ve beta 

hücreleri yıkılmaktadır. Bu dönemde adacık hücre antikorları ortaya çıkar, insülin 

cevabı bozulmuştur, glukoz tolerans bozukluğu görülebilir.

6.dönem: Beta hücrelerinin %90 dan fazlası yıkılmış ve diyabet aşikar olarak ortaya 

çıkmıştır.
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Tip 1 diyabet, genç tipi diyabeti olarak adlandırılır. Hastalık çoğunlukla 20 yaşın 

altında, hatta çocuklukta başlar. Hastalığın başlangıcında hasta sıklıkla iyi beslenmiştir. 

Hasta zayıftır ve tedavi ile kilo alamaz. Çünkü adipoz dokudan yağ asidi salımı 

artmıştır. Sıklıkla ketozis görülür. Tedavide mutlak insüline gerek vardır ve her zaman 

zorunludur. Oral hipoglisemik ilaçlar yanıt vermez.42,43,45,46 Ortalama kan glukoz düzeyi, 

tipik olarak 225-275 mg/dl arasındadır. HbA1C total hemoglobinin % 8-9 unu 

oluşturmaktadır. Normalde kan glukoz düzeyi 110 mg/dl ve HbA1C ise % 6 veya daha 

düşüktür.42

2.3.2. İnsüline Bağımlı Olmayan (Non İnsülin Dependent) Diabetes Mellitus

(NIDDM) Tip 2 Diabetes Mellitus

Genetik faktörler daha ön planda35 ve çok güçlüdür.42 Ancak defekt tek bir gen 

lokusunda değildir. Obezite, diyet, fiziksel aktivite, intrauterin ortam, stres gibi çevresel 

faktörler hastalığın ortaya çıkmasında rol oynarlar.35

Patofizyolojide periferde insülin direnci,35,42 beta hücresi fonksiyon bozukluğu,42

insülin sekresyonunda azalma35, karaciğerde glukoneogenezde artış35 sorumludur. 

İnsülin direncine sahip birçok insanda hastalık gelişmemesi beta hücre 

disfonksiyonunun diyabetin gelişiminde kritik bir role sahip olduğunu 

düşündürmektedir.43,45-47

Tip 2 diyabet erişkin diabeti olarak da adlandırılır. Sıklıkla 35 yaşından sonra35

genellikle 40 yaş üzeri ortay çıkar. Hastaların % 80’i ideal kilolarının %15 

üzerindedirler.43-46 Tip 2 diyabetiklerin % 80’ninin obez olması anlamlıdır.42 Plazma 

insülin düzeyleri normal, normalin altında veya üzerinde olabilir. İnsülin tedavisi 

genellikle gerekmez. Akut hiperosmolar koma görülebilir.43-46 Ketozis nadirdir, şiddetli 

stres ve enfeksiyonlar esnasında ketozis gelişebilir.42,44,47,48
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İnsülin direnci, dokuların insüline normal yanıt vermemesi durumudur. Tip 2

diyabetiklerde sıklıkla insülin direnci bulunur. Bunun sonucunda hem endojen hem de 

ekzojen insüline yanıt verme olasılığı azalır. İnsülin direnci karaciğerde kontrolsüz 

glukoz yapımına, kas ve yağ dokusunda ise glukoz alımının azalmasına yol açar.42

Diyabetin karekteristik semptomları: 35,49,50

1. Polifaji; çok yemek yeme

2. Polipepsi; aşırı susama

3. Polidipsi; aşırı su içme 

4. Poliüri; sık idrar yapma

Hiperglisemiye bağlı poliüri, pollaküri, polidipsi, bulanık görme, parestezi, 

ortostatik hipotansiyon görülebilir. Çocuklarda enürezis nokturnaya rastlanır. Katabolik 

duruma bağlı kilo kaybı olabilir. Hipergliseminin hasar, yetmezlik, fonksiyon 

bozukluğu gibi yüklerini çeken başlıca dokular ve organlar; böbrekler, sinirler, beyin, 

retina, lens, kan damarları ve kalp hücreleridir.36,45,46,51 Enerji metabolizmasını en çok 

etkileyen iki hormon insülin ve glukagondur. Bu hormonların dolaşımdaki düzeylerinde 

olan değişim, enerji depolanmasına veya depo enerjinin açığa çıkmasına neden olur. 

İnsülin ve glukagonun göreceli miktarları hepatik glukoz yıkımının hızıyla 

düzenlenmektedir. Glukoz insülin salgılanmasının en önemli uyaranıdır.42

İnsülinin en belirgin olarak etkisi üç dokuda gözlenir: Karaciğer, kas ve yağ 

dokusu. Karaciğerde glukoneogenez ve glikojen yıkımını inhibe ederek glukoz 

üretimini azaltır. Kas glikojen sentezini artırır. Kas ve yağ dokusunda hücre 

membranlarındaki glukoz taşıyıcılarını artırarak glukoz alımını artırır.42
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DM’de artan kan glukozunu hiperglisemi havuzu olarak düşünecek olursak, bu havuzun 

beslenme noktaları ve boşalma noktaları aşağıdaki gibi şematize edilebilir (Şekil 

2.3);42,43,45,46,52-55

Protein    Glukoneogenez     Glikojenolizis    Dokularda  glukoz     Lipoliz    Ketozis

Yıkımı                  alımı azalması

H        İ          P        E        R        G         L         İ         S         E        M          İ

Non-enzimatik             Sorbitol      Protein kinaz C            Hemodinamik 

    Glikasyon                    yolu                     aktivasyonu                    değişiklik

Şekil. 2.3. Hiperglisemi havuzu

2.3.3. Sorbitol  Yolu

İnsüline ihtiyaç duymayan bazı organ ve dokularda hücre içi glukoz 

konsantrasyonu kan glukoz konsantrasyonu düzeyine ulaşır. Glukoz miktarı fizyolojik 

seviyenin üstüne çıkınca Aldoz Redüktaz enzimi aktif hale geçer.36,56

D-Glukoz + NADPH + H+  L–Sorbitol + NADP+      E: Aldoz Redüktaz

L–Sorbitol + NAD+   D-Fruktoz + NADH + H+        E: Sorbitol Dehidrogenaz
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Aldoz redüktaz; lens, retina, eritrosit, böbrek, plesenta, periferik sinirlerin 

Schwann hücreleri gibi pekçok dokuda bulunur.42 Sorbitol dehidrogenaz; karaciğer, 

yumurtalık, sperm, vesica seminalis hücrelerinde bulunur.42 Sorbitol Dehidrogenazın 

yok olduğu veya az olduğu retina, böbrek ve sinir hücrelerinde artmış glukoz 

konsantrasyonlarında ve yeterli NADPH varlığında Aldoz Redüktaz fazla miktarda 

sorbitol sentezler. Bu sorbitol hücre içerisinde birikir. Sorbitol su çekerek hücre 

şişmesine neden olur. Diyabetiklerde görülen bazı patolojik değişiklikler; katarakt 

oluşumu, periferal nefropati, nöropati, retinopatiye yol açan damarsal sorunlardan bu 

fenomenin sorumlu olduğu ileri sürülmüştür.42 Glukoz için geçirgen olan hücre 

membranı polioller için (sorbitol, fruktoz) geçirgen değildir. Ve böylece hücrede 

birikirler.52,57-60 Organizma şekerleri hücrede tutabilmek için ya onu fosforiller ya da onu 

poliollere çevirir.42 Bu normal fonksiyon hiperglisemi durumunda organizmaya zarar 

vermeye başlamaktadır. Katarakt, retinopati, nöropati ve aort hastalıklarının 

patogenezinden polioller sorumlu tutulmaktadır.52,54,57-59,61 Hücre içi sorbitol birikimi bir 

seri şişme ve geri inme olaylarına yol açarak osmotik dengeyi bozmakta ve neticede 

endotel hücre harabiyeti görülmektedir.57,58,60 Yüksek glukoz konsantrasyonları 

hücrelerin aşırı büyümesine  neden olduğu gibi 58,59 organizmada mineral dengede 

bozukluğa yol açabileceği bildirilmiştir.62 Hiperglisemi insülin ile ortadan kaldırılsa bile 

polioller diğer metabolik yollarla ortadan kaldırılıncaya kadar hücrede kalırlar. 

Hücre içi yüksek sorbitol ve fruktoz;

1. Osmotik basıncın yükselmesine,

2. Su retansiyonuna, 

3. Sodyumun hücre içine girmesine, 

4. Potasyumun kaybına, 



21

5. Lensde katarakt oluşmasına, 

6. Periferik sinirlerde periferik nöropati, 

      7. Eritrositlerde sorbitol 2,3 difosfo gliserata dönüştürülerek kanın oksijen taşıma 

yeteneğinin azalmasına yol açarlar.36

2.3.4. Non-enzimatik Glikozilasyon

Proteinler uzun süre yüksek glukoz konsantrasyonlarına maruz kaldığında 

glukoz proteine bağlanarak proteinin yapı ve fonksiyonlarını değiştirir. Bu olaya 

glikozilasyon denir. Normal şartlarda bu olay enzimatik yollarla yapılır. Non enzimatik 

glikozilasyon regüle olmayan tepkimedir.45,52,54

Glukoz proteinin lizin ve valin rezidüsüne bağlanır. Glukozun fonksiyonel 

karbonil grubu ile amino asidin amino grubu Schiff bazı (aldamin) oluşturur. Bu 

kararsız ürün daha sonra Amadori dönüşümü ile daha kararlı bir ürüne, ketonamine 

dönüşür.46,55,63

Hemoglobinin non-enzimatik glikozilasyonu karekteristiktir. HbA1C glukoz

konsantrasyonunun ve diyabetin kontrolünün değerlendirilmesinde iyi bir 

parametredir.44,54 Diabetiklerde insüline bağımlı dokularda glukoz hücreye kolay 

giremediği için bu hücrelerde glikozilasyon fazla olmaz. Organizmadaki her protein 

glikozile olabilir. Protein glikozilasyonunun düzeyi hiperglisemiye maruz kalma 

süresine bağlıdır. Eritrositlerin hücre membranları,  albumin, düşük dansiteli 

lipoprotein, yüksek dansiteli lipoprotein, plazma yarılanma ömürleri uzun olan 

proteinler aşırı derecede glikozile olurlar. Lens, glomerul bazal membranı, aort, koroner 

arterler, femoral sinir proteinleri de sıklıkla glikozile olan dokulardandırlar.42 Eritrosit 

membranının glikozilasyonu eritrosit yaşam süresinin % 15 kısalmasından sorumludur. 

Normal eritrosit fleksibilitesinin kaybı eritrositlerin rahat hareketine mani olur. Bu da 



22

retinal ve renal iskemiye neden olur.54,64 Miyelin proteininin glikozilasyonu sinir 

iletiminde değişiklik yapar.54,64 İnsülin reseptörlerinin glikozilasyonu insüline 

hassasiyetini azaltmaktadır.54,64

Hemoglobin lizinlerinin -amino grupları glikozile olur. Fakat esas 

zincirindeki terminal valinin glikozilasyonu hemoglobinin yüzey elektrik yükünü 

değiştirir ve onu HbA1C ye dönüştürür. Hemoglobinin glikozilasyonu 2,3 

difosfogliseratın beta zincirindeki pozitif yüklü rezidülerle olan reaksiyonun 

inhibisyonuna, bu da hemoglobinin oksijen afinitesinde artmaya neden olur.54 Glikozile 

albumin normal albumine göre dokulara kolay girerek doku fonksiyon bozukluklarına 

neden olur.54 Glikozile fibrinin diyabetiklerin dokularında fibrin birikiminden sorumlu 

olduğu düşünülmektedir. Faktör VIII in fazla glikozilasyonu trombosit agregasyonunun 

artmasına neden olmaktadır.54 Non-enzimatik glikozilasyonun bazal membran 

kalınlaşmasına yol açtığı bildirilmiştir.52

2.3.5. Diabetes  Mellitus Komplikasyonları

DM komplikasyonlarının başlıca nedeni hiperglisemidir.43-46,54 Bu 

komplikasyonları sıralayacak olursak; 35,42,45,46,51

2.3.5.1. Akut Metabolik Komplikasyonlar
a) Diyabetik Ketoasidoz Koması

Karaciğerdeki mevcut asetil CoA miktarı karaciğerin oksidatif kapasitesini aştığı 

zaman keton cisimleri meydana gelirler. Alternatif yakıt molekülü olan keton cisimleri 

(aseto asetat, 3-hidroksi bütirat, aseton) oluşum hızları kullanım hızlarından fazla olursa 

ketonemi ve ketonüri görülür. Ciddi ketozisli şeker hastalarında idrarla atılımı 5gr/gün’ü 

bulur. Kanda ise 90 mg/dl ye ulaşır (normalde 3 mg/dl). Bir keton cisminin karboksil 

grubunun pKa değeri 4 civarındadır. Bu yüzden her bir keton cismi kanda bulunduğu 
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sırada bir proton (H+) kaybeder. Böylece vücut pH sını düşürür. Ayrıca glukoz ve keton 

cisimlerinin idrarla atılımı vücudun su kaybetmesine yol açar. Sonuç olarak hacmi 

azalmış ve de proton konsantrasyonu artmış plazmada hayati öneme sahip asidoz 

(ketoasidoz) ortaya çıkar.

b) Hiperosmolar Nonketotik Koma

Tip 2 DM’lu hastalarda görülür. Hastalarda şiddetli dehidratasyon değişik 

nörolojik belirtiler vardır. Kan şekeri 600 mg/dl’nin üzerindedir. Plazma osmolaritesi 

artar. Serum ve idrarda keton normal veya hafif yüksektir. Tedaviye rağmen mortalite 

oranı yüksektir.

c) Laktik Asidoz

Plazma laktat düzeyi yüksektir. 

d) Hipoglisemi ve Koması

Plazma glukozun 45 mg/dl’nin altında olması halidir. Hipoglisemi bir hastalık 

değil biyokimyasal anormalliktir.

2.3.5.2. Kronik Dejeneratif Komplikasyonlar

a) Diabetik Nefropati

Nefropatinin en erken klinik belirtisi mikroalbüminüridir. İleri düzeyde 

proteinüri ortaya çıkar. Gliseminin kontrolü nefropatinin ilerleyiş hızını

yavaşlatacaktır.35 Hiperglisemi nefropati, retinopati, diyabetik anjiyopatinin gelişiminin 

belirlenmesi için en önemli bir belirteç olduğu gösterilmiş.65 Tip 1 diyabetiklerde 

nefropatili olgularda yüksek plazma homosistein değerleri görülmektedir.65,66 Nefropatik

Tip 1 diyabetiklerde hiperhomosisteinemi görülür ve hastalığın ilerlemesine, ölüm 

riskinin artmasına katkıda bulunduğu belirtilmiştir.67
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b) Diyabetik Nöropati

Klinik olarak üç tipe ayrılırlar: Motor nöropati, periferik simetrik sensorial 

polinöropati (PSSP), otonom nöropati. Motor nöropati ani ortaya çıkar. Özellikle 3,4,6. 

kafa sinirlerini tutar ve kendiliğinden günler, haftalar içinde geçer. PSSP’de alt 

extremitelerde uyuşma, yanma, ağrı, simetrik duyu kaybı görülür. Otonom nöropati 

değişik sistemleri tutarak gastroparezi, kronik diyare, sfinkter kusurları, istirahat 

taşikardisine neden olabilir.35

c) Diyabetik Retinopati

Yetişkinlerde en önemli körlük nedenidir. Sıkı kan şekeri regülasyonu retinopati 

riskini azaltmaktadır.35 Diyabette ve diyabetin önemli komplikasyonlarından olan

retinopatik olgularda lökosit membranı yağ asidi bileşiminin önemli ölçüde değiştiğini 

gösteren bulgular bildirilmiş; diyabette görülen lökosit fonksiyon bozukluklarının 

lökosit membran yağ asidi bileşimi ile ilgili olabileceği, yine bu değişikliğin bir sonucu 

olarak membran fosfolipidlerinden salınan lökotrien ve prostaglandin gibi lipid 

mediatörleri üretiminin değişebileceği ve bunun da diyabetiklerde retinopatinin 

gelişmesinde etkili olabileceği bildirilmiştir.44 Diyabetik retinopatili hastaların plazma 

homosistein konsantrasyonu yüksektir.65,66

d) Aterosklerozis

Periferik arterlerin tıkayıcı hastalığıdır. Aterosklerozis başlığı altında değişik 

klinik ve patolojik formlar vardır. Birincisi ve en sık rastlananı aterosklerotik hastalıktır 

(aterosklerozis obliterans). İkincisi, sıklıkla medial sklerozis denilen, daha çok 

yaşlılarda görülen damar mediasında sklerotik değişiklikler üzerinde gelişen 

kalsifikasyonlarla karekterizedir.35 DM ateroskleroz için bir risk faktörüdür ve 

diyabetiklerde ateroskleroz oluşumu normal populasyona göre 2-3 kat daha fazladır.68
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Koroner kalp hastalığına neden olan aterosklerozisin etkenleri arasında homosistein yer 

almaktadır.69 Poliansature yağ asitlerinin lipid peroksidasyonunu artırarak aterosklerozu 

artırdığı düşünülmektedir.70 Günümüzde aterosklerozun erken çocukluk döneminde 

başladığı kabul edilmektedir. Tipik olarak bulgular 60’lı yaşlarda ortaya çıkar. İlk bulgu 

ani ölüm olabildiği gibi miyokard infraktüsü, istikrarsız anjina veya stabil anjina da 

olabilir.71 Aterosiklerozisin etkenleri arasında ilk sıralarda hipertansiyon, 

hiperkollesterolemi, DM ve homosistein sayılmaktadır.72

e) Enfeksiyonlar

f) Hipertansiyon

Diyabetiklerde homosistein düzeyleri hipertansiyon varlığında değişmediği 

bildirilmiştir.73

g) Kardiyovasküler bozukluk

Toplumumuzda koroner kalp hastalıkları sonucu miyokard infraktüsün başlıca 

ölüm nedenlerinden biri olduğu ve bu durumun daha da artacağı tahmin edilmektedir.74   

Na+, K+ ATPazın aktivitesininin inhibisyonu sunucu miyokardiyal kasılma gücünün 

arttığı bilinmektedir.75 Miyokardiyal fonksiyon ve ölümcül ventriküler aritmilerin artmış 

oksidatif hasara bağlı membran değişikliklerinden kaynaklanabileceği ileri 

sürülmüştür.76,77 Miyokardiyal kasılma gücünün zayıflamasında ise önemli bir etken -SH 

bağlı moleküllerin oksidasyonu olduğu belirtilmiştir. 78,79 Artan oranda reaktif oksijen 

türlerinin membran lipidleri ya da proteinleriyle etkileşerek miyokardiyal kasılmada 

yetersizliğe yol açabileceği belirtilmiştir.80 Koroner arter hastalıkları (KAH) için üçyüze 

yakın risk faktörü tanımlanmış ancak bunların yedisi ana faktör olarak kabul edilmiştir. 

Bir bireyde bunlardan iki veya daha fazlası bulunursa o bireyin koroner arter hastalığı

(KAH) riski belirginleşmiş demektir.
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Bu risk faktörleri; 

Yaş: Bağımsız bir risk faktörüdür.

Cinsiyet: Belirgin olarak erkeklerde fazla tespit edilmiş. 

Aile öyküsü: Ailede aynı hastalık varsa risk beş kat daha fazladır.

Sigara: İlişki çok yüksektir. 

Hipertansiyon: Çok önemli bir risk faktörüdür. Aterosklerozu başlatır ve hızlandırır. 

Hipertansif hastalarda hastalık sıklığının artmasının yanı sıra KAH mortaliteside artar. 

Hiperlipidemi: En önemli risk faktörüdür. LDL’ nin %25 azaltılması kalp-damar 

hastalıklarına bağlı mortaliteyi %30 azaltmaktadır. 

DM bir çok risk faktörünün iç içe bir arada bulunduğu komplike bir bozukluktur. 

Diyabetli hastaların %80’ i koroner ateroskleroza bağlı nedenlerle ölmektedir. Tip 2

DM de koroner mortalite dört kat daha fazladır. Tip 1 DM’ de ise on kat artar.35 Bu 

faktörlerin dışında; kişilik yapısı, kişisel ve toplumsal stres, hiperhomosisteinemi, 

trombojenik faktörler sayılabilir.35

2.4. DİABETES MELLİTUS VE LİPİD METABOLİZMASI

DM insülin salgılanmasında ve/veya etkisindeki yetmezlikten kaynaklanan ve 

hiperglisemi, hipelipidemi ve hiperaminoasidemi ile karakterize sistemik bir 

hastalıktır.81

Lipid metabolizması bozuklukları diabetiklerde de çok sık görülmektedir. Hatta 

lipid ve lipoprotein metabolizması bozukluğunun en sık görüldüğü grup diabettir. 

Diabet aterosklerozun önemli bir sebebi olduğundan aterojenik lipoproteinlerin diabetli 

kişilerde akümülasyonuna özel bir dikkatle eğilmek gerekmektedir. Daha az tehlike 

arzeden, ksantomaların oluşumu da VLDL ve IDL veya LDL'lerin birikmesinden
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kaynaklanmaktadır.81 Diabetle hiperlipidemi arasındaki ilişkinin anlaşılması kolay 

değildir. Hipertrigliseridemi insülin rezistansına ve glukoz toleransının bozulmasına yol 

açmaktadır.

Diabetik hastalarda en sık görülen bulgular, hipertrigliseridemi, normal veya 

hafif artmış kolesterol seviyesi (LDL-Kolesterol) ve azalmış, normal veya artmış HDL-

Kolesterol seviyeleridir. Özellikle HDL-Kolesterol deki farklılıklar diabetiklerin 

statüsünden kaynaklanmaktadır. Trigliserid konsantrasyonundaki artış Tip 2 'de Tip 1 

'den daha önemli bir problemdir. Diğer taraftan diabetik erkeklerdeki prevalans 

kadınlardan büyüktür. Hipergliseminin kontrolü de bir diğer faktördür. İyi kontrol 

edilmemiş diabetiklerde trigliserid ve LDL-Kolesterol seviyeleri yükselmiş, HDL-

Kolesterol ise azalmıştır. Lipid bozuklukları albüminürili hastalarda nonalbüminürili

kontrollere göre artmıştır.82

Orta yaştaki Tip 2  diabetiklerde     total  kolesterol  değişmemekte, HDL-

Kolesterol düşmekte, trigliseridler ise artmaktadır. Hipertrigliseridemi ve 

hiperkolesteroleminin ve düşük HDL-Kolesterol derecelerinin hiperglisemiyle ilgili 

olduğu deneysel olarak tespit edilmiştir.83,84

İnsülin, karaciğerde trigliserid ve kolesterol sentezini arttırmakta, LPL üretim ve 

etkisini artırmakta, aynı zamanda yağ dokusunda trigliserid sentezini artırıp lipolizi 

önlemektedir. İnsulin yetmezliğinde, yağ dokusunda lipoliz ve bunun sonucu olarak 

karaciğere yağ asiti akışı artmaktadır. Serbest yağ asitleri karaciğerde trigliserid 

sentezini artırmakta ve VLDL sekresyonunda artışa yol açmaktadır. İnsülinin hepatik 

lipaz ve Apo E reseptörleri üzerindeki etkisi iyi bilinmemekle beraber, muhtemelen Apo 

B-E reseptörlerine LDL'nin bağlanmasını, karaciğere girişini ve parçalanmasını 

artırmaktadır. Kısacası insülinin etkisindeki azalma, trigliserid üretiminin artmasına, 
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kolesterol taşıyan partiküllerin artmasına, HDL'nin azalmasına, LPL aktivitesinin 

inhibisyonuna ve apoproteinlerin (özellikle Apo B) glikozilasyonuna yol açmaktadır. 

Glikozile LDL partiküllerinin markofajlar tarafından alınması, parçalanması, 

nonglikozile olanlara nazaran daha yavaş olmaktadır.81,85 Damar duvar dokusunun 

glikozilasyonu da damar içinde uzun süre kalan lipidlerle etkileşmekte ve bütün bunlar 

aterojeniteyi artırmaktadırlar.81,86,87,88
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3. MATERYAL VE YÖNTEM

3.1. Kullanılan Materyal

Bu çalışmada, Atatürk Üniversitesi Araştırma Hastanesine müracaat edip Tip 2

Diabetes Mellitus tanısı konan ve diabete bağlı komplikasyon gelişmiş 26 hasta kanı ile 

çalışıldı.  Diabetik komplikasyonu olmayan 20 Tip 2 Diabetes Mellitus hastası kontrol 

grubu olarak alındı. Hastalardan 5 mL periferik venöz kan örneği alındı ve 3 mL’si jelli 

biyokimya tüplerine aktarılarak, serumda glukoz, Total kolesterol, LDL-K, HDL-K, 

VLDL-K ve trigliserid analizleri için kullanıldı. 2 mL kan örneği EDTA’lı tüplere 

aktarılarak HbA1c analizi ve DNA izolasyonu için kullanıldı. Ticari kit kullanılarak 

PCR-strip hibridizasyon tekniği ile apo B R3500Q mutasyon analizi yapıldı. Sonuçlar 

SPSS istatiatik programı ile analiz edildi.

3.2. Kullanılan Cihaz Ve Kimyasallar

3.2.1. Cihazlar

- Hibridizasyon cihazı:  ProfiBlot T48 (Austria)

- DNA İzolasyon Cihazı: QuatroProbe QP10 (Bee Robotics,  UK)

- Termal döngü cihazı (Biometra-Germany)

- Yatay elektroforez sistemi (Biometra- Germany)

- Elektroforez güç kaynağı (Biometra- Germany)

- UV transillumunator (Biometra-Germany)

- UV görüntü analiz sistemi (Biometra-Germany)

- Hassas terazi (Sartorius-Germany)

- Vorteks (Genie, U.S.A)



30

- Etüv (Heraeus-Hanau)

-Mikrodalga Fırın (Kenwood)

3.2.2. Kimyasal Maddeler

- Proteinaz-K (Merc-Germany)

- Taq DNA polimeraz enzimi (Fermentas-U.S.A)

- 10 X PCR buffer (Roche)

- PCR Primerleri (Genome Identification-Germany)

- Agaroz (Sigma-Germany)

- Etil alkol (Sigma-Germany)

-Etidyum bromur (Sigma)

3.3. DNA İzolasyon Yöntemi

3.3.1. Otomatik DNA İzolasyonu

Dondurulmuş EDTA’lı tam kan örneklerinden DNA izolasyonu QuatroProbe 

QP10 (Bee Robotics, UK) otomtik DNA izolasyonu cihazı kullanılarak yapıldı. Bu

sistem özel polimerle kaplı manyetik bilye teknolojisine dayanmaktadır. Lökositlerden 

açığa çıkan DNA’nın bağlama tamponuyla manyetik bilyelere bağlanması sağlanır ve 

daha sonra proteinler, tuzlar ve alkolün uzaklaştırılmasından sonra DNA, manyetik rak 

üzerinde elüsyon tamponuyla bilyelerden sıvı faza alınır.

DNA izolasyonu için cihazın kendi özel kartuşuna (QuatroPak)  250 L

EDTA’lı tam kan örneği ve 350 L lizis tamponu pipetlendi. Daha sonra kartuş, cihaza 

yüklendi ve otomatik izolasyon prosedürü başlatıldı. Cihaz kendi özel ticari kit 

reaktiflerini kullanarak izolasyon işlemini gerekleştirmektedir. İşlem sonunda 

QuadroPak kartuşlar cihaz üzerinden alınarak manyetik raka aktarıldı ve sıvı fazdan 300 

L DNA örneği alındı.
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3.3.2. DNA İzolasyon Kiti İçeriği

Reaktif İsmi Hacmi / Miktarı

Manyetik Bilyeler   2.65 mL

Parçalama Tampon Solüsyonu 18.50 mL

Bağlama Tampon Solüsyonu 50.20 mL

Beyaz Tampon Solüsyonu 44.00 mL

Mavi Tampon Solüsyonu 44.00 mL

10x Elüsyon Tampon Solüsyonu 10.00 mL

DNA izolasyonu kiti reaktifleri açıldıktan sonra oda sıcaklığında 1 ay kadar 

stabildir. 

3.3.3. Gerekli Diğer Malzemeler

1.5 - 2 mL’ lik mikrosantrifüj tüpleri

Aerosol bariyerli pipet uçları 

Manyetik rak

2 µL- 1000 µL ayarlanabilir pipet

3.3.4. DNA İzolasyon Reaktiflerinin Hazırlanması

Tüm reaktifler ve numuneler oda sıcaklığına getirilir.

1-    10xElüsyon tamponu moleküler derecede su kullanarak son hacmi 100 mL olacak 

şekilde 1:10 oranında dilüe edilir. Cihazla birlikte temin edilen KIRMIZI etiketli şişeye 

koyulur.

2-   Tüm manyetik bilyeler YEŞİL etiketli bağlama tamponuna eklenir. Bilyeler ve 

bağlama tamponu QuatroProbe'a yerleştirilmeden önce iyice karıştırılmalıdır.

3-   Orijinal şişe kapakları cihazla birlikte temin edilen tamamlayıcı plastik tüpleri olan 

kapaklarla değiştirilir.
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3.3.5. QuatroProbe Kullanımı

Uygun bir rak'a örnekler yerleştirilir. Her bir tüp numaralandırılır. QuatroPak 

kutusu açılır, kapaklar çıkarılır ve her bir numuneye karşı gelecek kanal belirlenir.

Yeteri kadar reaktif olup olmadığını kontrol edilir. Her bir çalışma öncesi, cihaz 

üzerindeki 6 adet enjektör ucu değiştirilir.

3.3.6. Numunelerin Çalışılması

Her bir QuatroPak kanalına 250 l tam kan örneği pipetlenir. Üstüne 350 L

parçalanma tamponu pipetlenir ve numune pipetaj yapılarak karıştırılır. Köpük ve hava 

kabarcığı oluşmaması için özen gösterilir.

QuatroPak kartuşları cihaza yüklenir ve otomatik izolasyon işlemi başlatılır. 

İşlem sonunda kartuşlar cihaz üzerinden çıkartılır ve özel manyetik rak üzerine konulur.

QuatroPak kartuştan en az 300 µL' lik DNA örneği alınabilir. Bu numune ya direk PCR 

çalışmalarında kullanılır veya gerek duyulana kadar bir tüpte saklanabilir.

3.3.7. DNA Konsantrasyonunun Ölçülmesi

İzole edilen DNA’ların konsantrasyonu spektrofotometrik yöntemle belirlendi. 5

µL stok DNA örneği ve 195 µL distile su alınarak spektrofotometrede 260 nm ve 280

nm’de absorbans ölçülerek DNA’nın miktarı ve saflığı tayin edilir. İzole edilen 

DNA’nın saflığı ise OD260/OD280 oranına göre saptanır. Bu oran temiz bir üründe 1.8-

2.0 arasında beklenir. 2.0’ın üzerindeyse RNA, 1.8’in altındaysa protein 

kontaminasyonu var demektir. 1.5’in altındaysa kirlilikten dolayı PCR çalışmasında 

DNA saflığına bağlı problemler ortaya çıkabilir. Stok DNA örnekleri -20°C’de saklanır.

3.4. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi şu şekilde yapıldı.
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1- 1.5 gr agaroz tartılarak 250 mL’lik bir erlenmayere kondu ve üzerine 75 ml 1X Tris 

Asetik Asit EDTA (TAE) tamponu eklendi. Mikrodalga fırınında agar eriyene kadar 

yaklaşık 1.5 dakika tutuldu ve kaynatıldı.

2- Eriyen agar solüsyonu oda ısısında bekletilerek yaklaşık 55 °C’ye kadar soğutuldu

ve 0.5 mg/mL’lik etidyum bromür’den 2.5 µL ilave edildi.

3- Daha önceden tarakları, tabanda yaklaşık 1 mm boşluk kalacak şekilde yerleştirilen

elektroforez kabına hazırlanan agaroz jel döküldü ve donması için oda sıcaklığında 20-

30 dakika bekletildi.

4- Taraklar her iki uçtan tutularak dikkatlice çıkartıldı ve jel kabı elektroforez tankına

yerleştirildi.

5- Jelde ortaya çıkan kuyucuklara total 5 µL olacak şekilde uygun DNA marker ve

PCR ürünleri (5 µL PCR ürünü + 1 µL 6X yükleme tamponu) aktarıldı.

6- Elektroforez 70 volt’da 2 saat süreyle yapıldı.

7- Ortaya çıkan bantlar UV transilliminatörde marker ve DNA’ların katettikleri

mesafeler gözlendi. UV görüntü analiz sistemimizde sonuçlar kaydedildi. (Şekil 3.1)

Şekil 3.1. PCR işleminden sonra DNA’ların agaroz jel elektroforezinde yürütülmeleriyle elde 

edilen resim.
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3.5. Apolipoprotein B Geninde Arg3500Gln mutasyonunun Belirlenmesi 

İçin Ters Hibridizasyon Kiti

3.5.1. Kit İçinde Bulunan Materyaller (Her bir kit için)

Kit kapasitesi 12 test

ApoB gen probları emdirilmiş nitroselüloz strip 12 strip

Denaturasyon çözeltisi (çözelti 1) 0,6 mL

Hibridizasyon tamponu (çözelti 2) 15 mL

Bağlanma yıkama tamponu (çözelti 3) 40 mL

Yıkama  I çözeltisi (çözelti 4) 40 mL

Bağlama çözeltisi (konsantre) 0,2 mL

Bağlama tamponu (çözelti 5) 15 mL

Yıkama II çözeltisi (çözelti 6) 40 mL

Substrat (çözelti 7) 15 mL

İnkübasyon tepsisi 1 adet

3.5.2. Kit Çözeltilerinin Hazırlanması

2-8°C’de saklanan çözeltiler kullanımdan önce oda sıcaklığında bir yerde 

bekletilmeli. Hibridizasyon tamponu ve bağlama yıkama çözeltisi su banyosunda 

47°C’ye kadar ısıtılmalı. Çözeltilerde çökelek olmamalı. Gerçek sıcaklığı sağlamak için 

inkübasyon tepsisi su banyosuna üçte birine kadar batırılmalı.
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Konjugat Seyreltmesi

Konsantre konjugat kullanımdan kısa bir süre önce konjugat tamponu ile 1:100 

oranında seyreltilmeli. Her strip için,10µl konjugat 1ml konjugat tamponu ile seyreltilip 

dikkatlice karıştırılmalı.

3.5.3. Test Prosedürü

1. Çözelti 2 ve 3  47°C’ye  diğer tüm çözeltiler ise önceden oda sıcaklığına getirildi. 

Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz grupların sayısına göre inkübasyon tepsisi 

hazırlandı. İnkübasyon tepsisinin kuyucukları köşelerine işaretlendi. (Önceden içlerinde 

çalışma yapılan kuyucuklar tekrar kullanılmamalı.)

2. 40 µL denatürasyon çözeltisi (çözelti-1) işaretlenen kuyucuğa pipetlendi.

3. Denatürasyon çözeltisine 20 µL amplikon pipetlenir. İyice karıştırılıp oda 

sıcaklığında 5 dakika inkübe edildi.

4. Her kuyucuğa dikkatlice 1 mL çözelti 2 pipetlendi.

5. Stripler cımbız ile tüplerin dışına alındı ve inkübasyon tepsisine kondu. Stripler 

tamamen sıvıya batmalı. Bu uygulama sonraki inkübasyon ve yıkama işlemlerinde de 

uygulandı.

6. Tepsi su banyosu çalkalayıcısında 47°C’da 30 dakika inkübe edildi.

7. Hibridizasyon tamponu tamamen çıkarıldı ve her seferinde stripler oda sıcaklığında 

bir dakika hafif hareketlerle yatay çalkalayıcıda 1mL çözelti-3 ile  iki kere yıkandı.

8. Her stribe 1 mL bağlama yıkama çözeltisi eklendi ve 47°C’de 15 dakika hafifce 

çalkalanan su banyosunda  inkübe edildi.

9. Bundan sonra oda sıcaklığında devam edildi. Çözelti ayrıldı ve stripler iki kere 1 mL

yıkama 1 çözeltisi (çözelti 4) ile yıkandı.
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10. Her bir stribe 1 mL bağlama çözeltisi (konsantre çözelti 1:100 oranında çözelti 5 ile 

seyreltilir)  eklendi ve oda sıcaklığındaki çalkalayıcıda 30 dakika inkübe edildi.

11. Bağlama çözeltisi çıkarıldı ve 1mL çözelti 6 çözeltisi ile üç kere her bir strip 

çalkalayıcıda 1 dakika yıkandı.

12. Her kuyucuğa pipetle 1 mL çözelti 7 eklendi ve 10-20 dakika inkübe edildi.

13. Reaksiyon 1 mL destile su ile iki kere yıkanarak durduruldu.

14. Cımbız ile stripler çıkarıldı ve kağıt havlu üzerinde kurutuldu. Stripler güneş 

ışığından korunmalıdır.

3.5.4. Değerlendirme

Stripleri kuruttuktan sonra beyaz bir kağıdın üzerine konmalı. Sonucun 

değerlendirilmesi için reaksiyon bölgeleri işaretlenen, kit içindeki özel şablon 

kullanılmalı. İşaretlenen boşluğun alt son çizgisi striplerdeki numaraların üstündeki 

siyah çizgi ile tam uyuşmalı.

Eğer şablon üzerinde işaretlenen pozisyon strip üzerindeki reaksiyon bölgesiyle 

tam uyuşursa reaksiyon bölgesi tanımlanır. Her stribin bir eşleniği, bir spesifikliği ve üç 

duyarlılık kontrol bölgesi vardır. Eşlenik ve duyarlılık kontrol bölgeleri test süresince 

tamamen oluşmalı. Eğer bu kontrol bölgeleri oluşmazsa hatalı negatif sonuç 

gözükecektir. Bu durumda test tekrarlanmalıdır.

Eğer spesifiklik kontrol bmlgesi oluşmuşsa yanlış pozitif reaksiyon kaydedilir. 

Bu durumda test yine tekrar edilmelidir.

3.5.5. Sonuçların Yorumu

11 Reaksiyon bölgesi belirlenebilir (Şekil.3.2).
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Şekil 3.2. Nitrocellulose strip üzerinde kontrol ve çalışma gen bölgeleri.

Konjugat Kontrolü

Bu reaksiyon bölgesi konjugat bağlanma verimini gösterir. Mutlaka oluşmalıdır.

Spesifiklik Kontrolü (Specificity control)

Bu reaksiyon bölgesi sadece yıkama sıcaklığı çok düşük olduğunda oluşur. Spesifik 

olmayan hibridizasyonu gösterir.

Apo B Hassasiyet Kontrolü (Sensitivity control ApoB)

Bu reaksiyon bölgesi Apo B PN karışımının çoğalma kontrolü olarak fonksiyon görür 

ve hibridizasyonun en uygun hassasiyetini belgeler.

Apo B-Arg

Bu reaksiyon bölgesi eğer 3500 pozisyonundaki Apo B geni arginin için kodlanırsa 

oluşur.

Apo B-Gln

Bu reaksiyon bölgesi eğer 3500 pozisyonundaki Apo B geni glutamin için kodlanırsa 

oluşur. Eğer sadece Apo B-PN karışımı birleşmişse aşağıdaki band dizisi görülür (Şekil 

3.3).
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Şekil 3.3. Apo B-PN’nin hibridizasyonundan sonra band dizesi.

Şekil 3.3’ün band dizesi Apolipoprotein B genotipinin sonucunu gösterir.

1. homozigot ApoB-Arg

2. heterozigot ApoB-Arg // ApoB-GIn

3. homozigot ApoB-GIn  89-106

3.6. İstatistik Analiz

Sonuçlar ortalama değer ± standart sapma (x ± SD) olarak ifade edildi. Ölçülen 

biyokimyasal parametreler için grup ortalamaları arasındaki farkın önemlilik derecesi 

Mann Whitney U testi ile belirlendi. R3500Q mutasyonunun diabetin komplikasyonu ile 

ilişkisinin analizi için X2 testi yapıldı. Bu işlemler için “SPSS for Windows v 11.0” 

istatistik paket programı kullanıldı ve p<0.05 değerleri anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapmış olduğumuz çalışma sonucu elde ettiğimiz biyokimya parametrelerine ait 

ortalama sonuçlar Tablo 4.1‘de verilmiştir.  Bu tablodan görüldüğü gibi komplikasyonlu 

grup ile komplikasyonu olmayan grubun aynı parametreleri (Glukoz, Total Kolesterol, 

LDL-K, HDL-K, Trigliserid, HbA1c, VLDL)  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir. (p>0.05) 

Tablo  4.1. Komplikasyonu olan ve olmayan gruplara ait bulguların karşılaştırılması.

Parametre Komplikasyonlu 

Kişiler (X±SD)

Komplikasyonu 

olmayan kişiler (X±SD)

Anlamlılık

Glukoz 235.57±132.71 196.15±73.37 p>0.05

Total 

Kolesterol

191.09±48.98 200.06±23.23 p>0.05

LDL-K 134.98±34.61 138.31±21.55 p>0.05

HDL-K 37.27±10.63 46.56±16.50 p>0.05

Trigliserid 229.00±163.87 217.69±104.97 p>0.05

VLDL 46.59±33.38 43.56±20.95 p>0.05

HbA1c 8.51±1.42 8.56±1.42 p>0.05

Çalışmalarımız sonucu elde edilmiş olan değerlerin şekilsel gösterimleri aşağıda 

verilmiştir.

Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz grupların glukoz sonuçlarının

karşılaştırılmasına ait grafik Şekil 4.1‘de verilmiştir. Komplikasyonlu ve

komplikasyonsuz grupların total kolesterol sonuçlarının karşılaştırılmasına ait grafik 
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Şekil 4.2 ‘de verilmiştir. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz grupların LDL-K

sonuçlarının karşılaştırılmasına ait grafik Şekil 4.3 ‘de verilmiştir. Komplikasyonlu ve 

komplikasyonsuz grupların HDL-K sonuçlarının karşılaştırılmasına ait grafik Şekil

4.4‘de verilmiştir. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz grupların trigliserid

sonuçlarının karşılaştırılmasına ait grafik Şekil 4.5 ‘da verilmiştir. Komplikasyonlu ve 

komplikasyonsuz grupların VLDL sonuçlarının karşılaştırılmasına ait grafik Şekil

4.6‘da verilmiştir. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz grupların HbA1c sonuçlarının 

karşılaştırılmasına ait grafik Şekil 4.7‘de verilmiştir.

Şekil grafiklerinde üst ve alt çizgiler standart sapmayı, orta çizgi medyan

(bulguların %50’sinin toplandığı kısım), medyanın üstü dağılımın %75’ini, medyanın 

altı dağılımın %25’ini göstermektedir.

Yapmış olduğumuz çalışma sonucu elde ettiğimiz bulgulara ait grafikler aşağıda 

verilmiştir.
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Şekil 4.1. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu (Var) grupların glukoz değerlerinin

karşılaştırılması.
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Şekil 4.2. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu (Var) grupların total kolesterol değerlerinin 

karşılaştırılması.
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Şekil 4.3. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu (Var) grupların LDL-K değerlerinin 

karşılaştırılması.
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Şekil 4.4. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu (Var) grupların HDL-K değerlerinin 

karşılaştırılması.
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Şekil 4.5. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu (Var) grupların trigliserid değerlerinin 

karşılaştırılması.
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Şekil 4.6. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu (Var) grupların VLDL değerlerinin 

karşılaştırılması.
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Şekl 4.7. Komplikasyonsuz (Yok) ve komplikasyonlu  (Var) grupların HbA1-c değerlerinin 

karşılaştırılması.

Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz gruplarda R3500Q mutasyonu görülüp 

görülmemesine ait bulgular Tablo 4.2‘de verilmiştir. R3500Q mutasyonu komplikasyonlu 

grupda %19.23, herhangi bir komplikasyonu olmayan grupda %15.00 ve tüm gruplarda %17.39 

bulunmuştur. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz  gruplarda R3500Q mutasyonu görülüp 

görülmemesine ilişkin X2 istatistik sonuçları tablo 4.3’de verilmiştir.

Bu tablolardan görüldüğü gibi komplikasyonlu ve komplikasyonsuz gruplar 

arasında R3500Q mutasyonu görülüp görülmemesi yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıştır. (p>0.05)
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Tablo 4.2. Komplikasyonlu ve komplikasyonsuz gruplarda R3500Q mutasyonu görülüp 

görülmemesine ait bulgular.

KOMPLİKASYONU OLMAYAN GRUP KOMPLİKASYONU OLAN  GRUP
Hasta No Apo B tipi Apo B tipi

1 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

2 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

3 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

4 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

5 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

6 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

7 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

8 HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN HOMOZİGOT Apo B ARG

9 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

10 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

11 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

12 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

13 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

14 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

15 HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN

16 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

17 HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN

18 HOMOZİGOT Apo B ARG HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN

19 HOMOZİGOT Apo B ARG HOMOZİGOT Apo B ARG

20 HOMOZİGOT Apo B ARG HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN

21 HETEROZİGOT Apo B ARG/Apo B GLN

22 HOMOZİGOT Apo B ARG

23 HOMOZİGOT Apo B ARG

24 HOMOZİGOT Apo B ARG

25 HOMOZİGOT Apo B ARG

26 HOMOZİGOT Apo B ARG
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Tablo 4.3. Komplikasyonsuz ve komplikasyonlu  gruplarda R3500Q mutasyonu görülüp 
görülmemesine ilişkin X2 istatistik sonuçları.

Komplikasyon
Var Yok

n %* n %* Toplam %** p

Genotip
Mutant 5 62,5 3 37,5 8 17,4
Normal 21 55,3 17 44,7 38 82,6 1,0
Toplam 26 56,5 20 43,5 46 100,0

*.satır yüzdesi
**.sütun yüzdesi

Risk Tahmini
Değer 95% Güven Aralığı

Düşük Yüksek
Olasılık Oranı 1,35 0,28 6,47



47

5. TARTIŞMA

Le Tensorer’e göre R3500Q mutasyonu mezolitik çağda yaşayan ortak atalar 

arasında ortaya çıkmıştır (10000-6000 yıl önce).107 R3500Q mutasyonu Avrupalılar 

tarafından kolonize edilen Avusturalya, Kuzey Amerika, Preneslerde ve Alplerin

kuzeyindeki  merkezi Avrupadaki populasyonda baskın olduğu için Myant ve 

arkadaşları bu mutasyonun yaklaşık olarak 7000 yıl önce merkezi Avrupada ilk kez 

ortaya çıktığını ileri sürdü.108

İnsan vücudunda kolesterolü karaciğerden perifere taşıyan esas lipoprotein

LDL’dir. Sirkülasyondaki LDL’lerin  %30’u LDL (Apo B-E) reseptörleri ile 

uzaklaştırılmaktadır. Karaciğere giren LDL’ler lizozomal aktivite ile parçalanır. 

Kolesterol sentezinin inhibisyonu sonucu karaciğer hücresinden çıkan kolesterol azalır.

Plazma LDL seviyesinde, karaciğere giren LDL seviyesinde ve enzimin inhibisyonunda 

azalma olur. Bunun dışında bu yol LDL reseptörleri ile de kontrol edilmektedir.

Apolipoprotein B, 4536 aminoasit içeren büyük bir proteindir ve LDL 

reseptörleri için ligand olarak görev görür. Apo B geni birkaç şekil ve mutasyonlar 

içermektedir. Bu mutasyonlardan biri de R3500Q mutasyonudur. Bu mutasyon,  

mutasyona uğramış LDL’nin reseptörüne bağlanma aktivitesini azaltmakta ve 

hiperlipidemiye neden olmaktadır.

Diabet genellikle plazma lipoproteinlerinde anormal değişikliklerle birlikte 

görülür. VLDL, trigliserit konsantrasyonlarında artma en çok görülen lipoprotein 

anormallikleridir.

Son yıllarda diabetin genetik temelleri üzerindeki çalışmalar yoğunluk kazanmış, 

araştırıcılar diabeti moleküler düzeyde inceleyerek, bu hastalıkla ilgili bir defekt 

bulmaya çalışmaktadırlar. Diabetik hastaların lipid metabolizmalarının bozuk olması 

bunlarda Apolipoprotein B geni ile ilgili bir defektin olabileceğini bize 
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düşündürtmüştür. Bu amaçla çalışmamızda NIDDM’ li hastalarda Apolipoprotein B 

geninde görülen R3500Q mutasyonu ve bu mutasyonun serum lipid profili ile ilişkisini 

inceledik.

Apolipoprotein B-100 VLDL, IDL, LDL gibi lipoproteinlerin yapısal proteini 

olmasının yanında LDL 'nin LDL reseptörüne bağlanmasında rol oynamaktadır. LDL 

'nin kandaki kolesterolün % 70 'ini taşıdığı göz önüne alınırsa bu proteindeki kolesterole 

bağlanmasını etkileyen bir değişikliğin hiperkolesterolemiye yol açacağı şüphesizdir. 

Bu yüzden Apolipoprotein B-100 'de mutasyon araştırması yapmak uygundur.

R3500Q mutasyonu, apolipoprotein B-100 'de bir amino asit değilşkliğine yol 

açarak bu proteinin LDL reseptörüne bağlanmasını bozan ve ailevi defektif apo B-100 

(FDB) olarak adlandırılan tabloya yol açan mutasyondur .109,110 Apo B-100 proteininin 

3500 üncü amino asidi normal proteinde arginin iken bu mutasyonun varlığında 3500 

üncü amino asit glutamin olarak yer alır. Buna yol açan gendeki tek bir baz değişikliği 

olup dizi CCG 'den CAG 'ye değişir. Sonuçta tek bir amino asit değişikliği proteinin 

sekonder ve/veya tersiyer yapısını değiştirerek LDL reseptörüne bağlanmasını azaltır. 

Bu mutasyon sonucu heterozigot bireylerin LDL'sinin LDL reseptörlerine bağlanma 

aktivitesi, in vitro bağlanma deneylerinde, normal LDL'nin %32 'si kadardır .111

Orta Avrupa’nın özellikle İsviçre (1:209) ve Belçika’nın (1:250) yüksek 

frekansta R3500Q mutasyonuna ev sahipliği yaptığı literatürde belgelenmiştir.112,113

Amerikada prevalansı artan kronik hastalıklar içinde en önemlisi NIDDM olarak 

belirlenmiş ve NIDDM daki esas ölüm sebebi ise koroner arter hastalıkları olarak 

bulunmuştur. Bu durumun en önemli faktörlerinden birisi diabette lipoproteinlerdeki 

artıştır. Lipoproteinlerdeki bu anormallikler düzeltildiği taktirde, NIDDM da koroner 

arter hastalıklarının gelişimi önlenir. 114
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Bu çalışmanın amacı Erzurum bölgesindeki NIDDM’li Türk populasyonunda 

Apo B R3500Q mutasyonunun görülme sıklığını ortaya çıkarmaktır.  

Yapılacak moleküler testlerin sensitivitesini nükleik asit ürünü, saflık derecesi

ve amplifikasyon reaksiyonuna katılacak DNA miktarı belirlemektedir.

Geleneksel manuel nükleik asit ekstraksiyon yöntemlerinin aksaklıkları uzun 

zaman gerektirmeleri, çok yorucu olmaları, kontaminasyon ihtimalinin çok fazla olması 

ve işlemin kalitesinin uygulayan kişiye bağlı olması yani hata ihtimalinin yüksek olması 

olarak sayılabilir. 

Otomatik DNA izolasyon yöntemlerinin faydaları ise testin doğruluk derecesini

ve tekrarlanabilirliğini artırmaları, insan kaynaklı hataları minimuma indirmeleri ve çok 

sayıda numuneyi çok daha kısa sürede çalışmamızı sağlamaları olarak sıralanabilir.

Örneğin bizim kullandığımız QuadroProbe QP10 (Bee Robotics, UK) cihazla 50 

dakikada 48 örnekten DNA elde edilebilmektedir.

Otomatik DNA izolasyon yöntemlerinin bu avantajlarından dolayı 

çalışmalarımızda özel polimerle kaplı manyetik bilye tekniğini kullanarak, taze veya 

dondurulmuş tam kan örneklerinden DNA izolasyonuna imkân veren QuadroProbe

QP10 otomatik DNA izolasyon sistemini kullandık. 

Yapmış olduğumuz çalışma sonucu elde ettiğimiz biyokimya parametrelerine ait 

ortalama sonuçlar Tablo 4.1‘de verilmiştir. 

Bu tablodan görüldüğü gibi komplikasyonlu grup ile komplikasyonu olmayan 

grubun aynı parametreleri (Glukoz, Total Kolesterol, LDL-K, HDL-K, Trigliserid, 

HbA1c, VLDL)  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.

Gruplar arasında R3500Q mutasyonu görülme sıklığı bakımından anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır.
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Apo B-100 LDL nin bir iç bileşimidir ve LDL reseptörü için ligant olarak görev 

yapar. Bundan dolayı Apo B genindeki mutasyonlar fonksiyonel faliyetlerini önemli 

ölçüde değiştirirler ve LDL reseptörüne bağlanmayı azaltarak LDL partiküllerinin 

klirensini geciktirirler. Sonraki durum genellikle aterosklerozun erken başlama riskiyle 

birlikte çok ciddi veya orta düzyde hiper kolesterolemiye neden olur.115,116

Yapmış olduğumuz çalışmada herhangi bir komplikasyonu olan ve olmayan 

NIDDM’ li kişilerde Apolipoprotein B polimorfizminin dağılımı incelendi ve daha önce 

yapılmış olan sağlıklı popülasyonlardaki dağılımlarla karşılaştırıldı. Tablo 4.2 ve Tablo 

4.3’de de görüldüğü gibi herhangi bir komplikasyonu olan ve olmayan NIDDM lu 

kişilerde Apolipoprotein B genotiplerinin dağılımı arasında belirgin bir fark 

görülmemiştir. Bu sonuç da bize herhangi bir komplikasyonu olan ve olmayan NIDDM’ 

li kişilerde Apolipoprotein B-100 R3500Q ilgili bir defektten söz edilemeyeceğini 

göstermektedir.

R3500Q mutasyonunun geniş bir coğrafya ve nüfus dağılımı değişimine sahip 

olduğu bilinir. Bu dağılım Avrupada en düşük 1:1250 en yüksek 1:71 seviyesindedir117

ve ortalama nüfus yoğunluğu Kuzey Amerika ve Merkezi Avrupa’da 1:500 ile 1:700 

arasındadır.118-120 Nufus araştırmaları Avrupanın değişik bölgelerindeki mutasyon 

sıklığını değerlendirmek için yapılmıştır.

R3500Q mutasyon sıklığı avrupanın merkezinde yüksek olduğu ve doğudan 

batıya gittikce azaldığı için İspanya, Türkiye ve İsrail gibi Akdeniz ülkelerinde 

tamamen ortadan kaybolur.121 Bu yüzden Erzurum Bölgesinde de yaygın olmaması 

bulgusu literatür araştırmaları ile uyumludur. Literatür taramalarında özellikle Erzurum

Yöresinde NIDDM’li hastalarda R3500Q mutasyonu ile ilgili herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Çalışmamız Erzurum Bölgesinde bu mutasyonla ilgili değerli bilgiler



51

sunar ve R3500Q mutasyonunun NIDDM hastalarındaki rolünü değerlendirmek 

amacıyla gelecekteki çalışmalara öncü olmuştur.
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6. SONUÇ

Kaynak taramalarında Türk toplumunda Tip 2 diabetiklerde apo B R3500Q 

mutasyonunu ve serum lipid profili ile ilişkisini araştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır.

Bu çalışma ile Erzurum yöresindeki Türk populasyonunda Tip 2 diabetiklerde 

apo B R3500Q mutasyonunun lipid ve apolipoprotein düzeylerine etkisi ilk kez ortaya 

çıkarılmıştır. Herhangi bir komplikasyonu olan ve olmayan Tip 2 diabet grupları ele 

alınıp karşılaştırıldığında R3500Q mutasyonu görülme sıklıkları arasında anlamlı bir 

fark bulunmamıştır. 

Çalışmamız Erzurum Bölgesinde bu mutasyonla ilgili değerli bilgiler sunar ve 

R3500Q mutasyonunun NIDDM hastalarındaki rolünü değerlendirmek amacıyla 

gelecekteki çalışmalara basamak teşkil edecektir.
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