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OZET

Digbetes mellitus'lu 36 olgu (A-insiiline bagimli 15, B-Oral antidiabetik kulla-
nan 15, C-yalniz diyet kontrolunda olan 6 olgu) genel klinik biyokimyasal paramet-
reler ve Gzellikle lipit metabolizmasi yoniinden incelendi. Laboratuar degerleri, her-
hangi bir yakinmas: olmayan ve oral-gliikoz-tolerans-testi (OGTT) ile diabetik olma-
dig1 saptanan 30 kigilik kontrol grubu ile karsilagtirildi. Hem A hem de B gruplarin-
da belirgin hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi saptandi. A grubunda lipit elek-
troforezinde alfa bantlar: anlamh derecede azalmigt:i. A ve B gruplarinin Szellikle
erkeklerinde HDL-kolesterol anlamli derecede diigiik bulundu,

SUMMARY

General Investigation of Lipid Metabolism in
Diabetes Mellitus

General clinical biochemistry values and especially lipid metabolism were in-
vestigated in 36 cases of Diabetes Mellitus (A-15 insulin dependent cases, B-15 cases
who were using oral antidiabetics, C-6 cases who were under diet control). Labora-
tory values were compared to 30 healthy controls who were shown to be non-dia-
betic as a result of oral glucose tolerans test. Hypertrigliceridemia and hypercholes-
terolemia were found to be most prominent in groups A and B. In lipid electropho-
resis alpha bands were significantly decreased in group A. HDL-cholesterol was also
found to be significantly decreased especially in males of group A and B.
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Diabetes mellitus sik gorillen, kalitimla ilgili faktorlerin rol oynadigi metabo-
lik bir hastahkdir, Bu hastahkta en ¢ok karbonhidrat metabolizmasi etkilenmekle
beraber, protein ve ozellikle lipit metabolizmasinda da onemli degisiklikler goze
carpmaktadir’ ~4.

Diabetes mellitusda lipit metabolizmas: ile ilgili yapilan ¢ahgmalarda, hiperli-
pidemi insidansinin yiiksek oldugu goriilmiigtiir. En sik karsilagilan lipit degisiklik-
leri ise hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemidir® ~°.

Diabetik hastalarda, plazma lipoproteinlerinden diigiik dansiteli lipoproteinle-
rin (LDL) ve cok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) veya sadece VLDL'nin
arttig, yikksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) ise azaldig gorilmektedir” ~°.

Aterosklerotik kalp hastahklannin olusumunda hiperlipideminin 6nemli bir
rolii oldugu ve diabetes mellitusda aterosklerozis insidansimin ¢ok arttigi, pek ¢ok
aragtini tarafindan gosterilmistir” «®+!%~!3_ Diabetin bu 6nemli komplikasyonun-
da kismen lipit konsantrasyonundaki degisiklikler kismen de lipoaprotein ve lipopro-
teinlerin yap1 ve konsantrasyonundaki degisiklikler rol oynamaktadir’ ~1©.

Bu calisma; insillin kullanan, oral antidiabetik kullanan ve sadece diyetle dia-
betini kontrol altinda tutan diabetes mellituslu gruplarda, lipit metabolizmasim ge-
nel olarak incelemek amaciyla planlandi.

GEREC ve YONTEM

Daha onceden diabetes mellitus tanisi konmug 36 hasta calisma kapsamina
alindi. Hastalar, insiilin kullananlar (Grup A), oral antidiabetikler kullananlar (Grup
B), kan gekerini diyetle kontrol altinda tutanlar (Grup C) olmak iizere 3 gruba aynl-
di. Yaglar 20 ile 52 arasinda degigen saghkh kisilere OGTT uygulandi ve test sonu-

cu diabetes mellitus yoniinden saghkh kabul edilen 30 kisi kontrol grubunu olustur-
dular.

Serumda Tayin Edilen Genel Biyokimyasal Parametreler:

Kan Sekeri: Glilkoz oksidaz yontemiyle 'Beckman Glucose Analyzer I'' kul-
lamlarak olcildii’ *.

Ure Azotu (BUN): "Beckman Bun Analyzer'', kullamlarak enzimatik kondiik-
tivite yontemiyle olciildii' °.

Sodyum ve Potasyum: "EEL Model 227 Integrating Flame Photometer" ile
saptandi.

Total protein, albiimin, globiilin degerleri: Biiiret reaksiyonu ile 6lciildii.

Total lipit: Modifiye stilfofosfo vanilin reaksiyonu, total kolesterol modifiye
Lieberman-Burchard reaksiyonu ile dl¢iildii.

Fosfolipitler: Molibdat-vanadat reaksiyonu esasina gore, serbest yap asitleri
Duncomb'un kolorimetrik yontemiyle, trigliseridler Wahlefeld'in dnerdigi tam en-
zimatik yontemle ''Boehringer Manheim'' kitleri kullamilarak ¢ahsildi®+'7,

HDL-kolesterol: Heparin-mangankloriir yontemiyle aynlan siipernatanda,
Lieberman-Burchard reaksiyonuyla ¢alsildi.

Lipoprotein elektroforezi: Taze serumda Chiesa ve Rossi'nin 6nerdigi yontem-
le (Oil Red O boyasi kullanilarak) yapildi' ?,

Lag —



Ince tabaka kromatografisi ile serum fosfolipit dagilimlarimin incelenmesi igin
taze plazma 2/1 kloroform-metanol kangim ile ekstre edildi. 20x20 cm'lik cam
plaklar silica jel ile kaplandi. Ekstrelerin plaklara 6zel sablon yardimiyla uygulanma-
sindan sonra, kloroform/metanol/su (65/25/4) karigimi ile hazirlanan ¢oziicii i¢inde,
bir saat assendan ince tabaka kromatografisi yapildi. Plaklar kurutulup molibden
mavisi piiskiirtilerek lekeler ortaya cikanldi?%+2!,

BULGULAR

Olgulanmiz, achk kan gekerleri yoniinden degerlendirildigi zaman (Tablo: I)
tiim diabet gruplarinda, kontrol grubuna gore belirli bir yiikseklik goze carpmaktay-
di (Tablo I).

Tablo: I
A.K.S. Degerlerinin Kargilagtirilmast
x TSH (% mg) n t p<
A GRUBU 223.13%13.37 15 11.236 | 0,001
B GRUBU 176 ¥ 15.77 15 6.537 | 0,001
C GRUBU 106.33+ 12.48 6 2.678 | 0,05
KONTROL 729 ¥ 2.00 30 &= &=

A.D.: Anlamh Degil

A grubundaki olgular, iire azotu (BUN) degerleri yoniinden kontrol grubu ile
kargilagtinldiklan zaman, az da olsa anlamh bir yiikseklik saptand: (p <0.05). Olgu
gruplarimizdaki elektrolit degerleri, kontrol grubu ile kargilagtinldiklannda ise sade-
ce A grubu, potasyum degerleri yoniinden kontrol grubundan anlamh derecede yiik-
sekti (p < 0,001). Diger gruplarin sodyum, potasyum ve BUN yoniinden karsilas-
tinlmalannda, aralarindaki farklar anlamh degildi.

Olgu gruplanmiz, sirasiyla total protein, albiimin ve globilin yoniinden kont-
rol grubu ile kargilagtinldiklan zaman, C grubunun (diyetle diabetini kontrol eden
grup) her ii¢ parametre yoniinden de kontrol grubundan yiiksek oldugu ve bu far-
kin, total protein yoniinden en fazla (p < 0,001), albiimin ve globiilin yoniinden ise
daha az anlamh (p < 0,002, p <0,05) oldugu goriildii.

Diabet gruplarimiz total lipit degerleri yoniinden kontrol grubu ile karsilagti-
nldig1 zaman, hem insillin grutunda (Grup A) hem de oral antidiabetik grubunda
(Grup B) kontrola gore oldukca anlamh bir yiikselme vardi (p < 0,001). Diger gru-
bun gosterdigi fark, istatistiksel acidan anlamh degildi. Total kolesterol degerleri
yoniinden yapilan kargilagirmada, biitiin gruplann anlamh bir artis gosterdigi, bu-
nunla birlikte bu artisin sirasiyla B grubunda daha fazla (p < 0,001), A grubunda
daha az (p < 0,01) ve C grubunda en az oldugu (p < 0,05) gozlendi (Tablo II).
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Tablo: II
Total Kolesterol Degerlerinin Kargilagtirilmas:

x ¥ SH (% mg) n t p<
A GRUBU 248.2 ¥ 17.06 15 3.368 0.01
B GRUBU 249.73+ 14,04 15 4,200 0.001
C GRUBU 224.33F 12.13 6 2.767 0.05
KONTROL | 190.76F 4.98 30 = —

Olgu gruplannmn trigliserit degerleri yoniinden kontrol grubu ile aralanndaki
farklar incelendigi zaman, insiilin ve oral antidiabetik gruplarinin ¢ok anlamh artig-

lar gosterdigi (p < 0,001), buna karsihk diyet grubunun daha az bir artis gosterdigi
gozlendi (Tablo III).

Tablo: III
Trigliserit Degerlerinin Kargilagtirilmas:

x * SH (% mg) n t p<

AGRUBU (186.8 F 14.02 15 6.588 0.001
B GRUBU 192.73 + 13.08 15 7.509 0.001
CGRUBU |159 ¥ 10.85 6 5.951 0.01
KONTROL 94.43 ¥ 6.10 30 = =

Olgu gruplanmizin serbest yag asidi degerleri yoniinden kargilagtinlmasi sonu-
cu, A ve B gruplan degerlerinin istatistiksel yonden anlamh derecede yiiksek (sirasiy-
la p <0,02, p <0,01) oldugu goriildii. Diger grupla kontrol grubu arasindaki fark,
istatistiksel yonden anlamh degildi.

Fosfolipit degerleri yoniinden yapilan karsilagtirmada, insilin grubu ile oral
antidiabetik grubunun kontrole gore ¢ok anlamh (p < 0,001) diyet grubunun ise
daha az anlamh (p < 0,05) oldugu gozlendi. Ince tabaka kromatografisi uygulana-
rak, diabetli olgular ile saghkh kontrollerin fosfolipit dagilimlan, kalitatif olarak
degerlendirildi. Bu de§erlendirme sonucunda, diabetli olgularda kontrollere gore
ozellikle lizofosfatidik asit ve lesitine uyan lekelerde artma tespit edildi.

HDL-kolesterol degerleri, genel olarak kontrol grubu ile karsilastinldiklan
zaman, yalmzca A grubunda kontrole oranla biraz azalma (p < 0,02) gozlendi.
Diger gruplann HDL-kolesterol degerlerinin kontrol grubundan farki, anlamh de-
gildi. HDL-kolesterol degerleri, gruplar cinslere aynlarak kontrol grubu ile karsi-
lagtinildiklarninda, A ve B grubu olgularinin erkeklerinde kontrol erkeklerine gore be-
lirgin bir diigme saptandi. HDL-kolesteroliindeki bu diisiis A grubu erkeklerinde is-
tatistiksel olarak ¢ok anlamh (p < 0,001), B grubu erkeklerinde ise daha az anlamh
(p < 0,02) idi. Kadinlar arasinda ise HDL-kolesterol yoniinden hemen hemen hicbir
fark gozlenmedi (Tablo IV).
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Tablo: IV
HDL-Kolesterol Degerlerinin Cinslere Gére Kargilagtirilmasi

Erkek Kadin
x ¥+ SH n p x ¥ SH p
A GRUBU 53.11 * 2.19 ) 0.001| 63.5 ¥ 3.34 6 A.D.
B GRUBU 53.3 *2.33 5 0.02 | 66.2 ¥ 2.12 10 AD.
C GRUBU 7256 +5.567 2 Y 67 +5.19 4 5
KONTROL | 63.37 ¥ 2.7 16 1= 64.21F 2.32 14 o

A.D.: Anlamh Degil

Seliiloz asetat iizerinde yapilan lipoprotein elektroforezinin dansitometrik
olarak degerlendirilmesi sonucunda, gruplar arasinda yalnizca A grubunda kontrol
grubuna gore % a-lipoprotein yoniinden belirgin azalma (p < 0,001) saptandi. Diger
gruplar arasindaki farklar istatistiksel yonden anlamh degildi (Tablo V).

Tablo: V
Lipoprotein Elektroforezi Degerlerinin Kargilagtirilmas:

% [3- lipoprotein % pre [ - lipoprotein % - lipoprotein
n x F SH P X o t2iSH p % gt 1 SH P
AGRUBU |15(58.14 £4.35 |A.D)28.49+*4,33 |A.D.|13.60£1.56 |<0.001
BGRUBU (15(53.29t268 |A.Df27.96+271 |AD.|17.71 £ 2.03 A.D,
C GRUBU 6161.31 £ 3.69 |A.D.22.86*1.84 [A.D.|15.63 £3.16 AD,
KONTROL [30|54.84 £ 1.54 — |26.43 £1.37 — 119.28'%.1.20

Hastalarnmizin lipoprotein elektroforezleri, total lipit, total kolesterol ve tri-
gliserit diizeyleri birlikte degerlendirilerek hangi hiperlipidemi tipine uyduklan
tespit edildi. Buna gore A grubunda 2 hasta tip II a'ya, 3 hasta tip Il b'ye, 3 hasta
da tip IV hiperlipidemilerine uymakta idi. B grubunda ise, 3 hasta tip II a'ya, 2 has-
ta tip II b'ye, 2 hasta tip IV 'e ve bir hasta da tip I hiperlipidemiye uygunluk gosteri-
yordu. C grubunda ise sadece 2 hasta tip II a'ya uygunluk gostermekteydi.

TARTISMA

Olgulann achk kan sekerleri (A.K.$.) kontrol grubu ile karsilagtinldiginda
(Tablo I) her ii¢ grupta da anlamh olmakla birlikte 6zellikle A grubunda, bazal kan
sekeri en yiiksek diizeyde idi. Bu durum, insiilin kullanan olgulanmizin diabetlerinin
iyi kontrol altinda olmamas: veya hipoglisemiye girmemeleri icin, insiilin dozunun
daha dikkatli kullamlmasi ile aciklanabilir. Aynca A grubunda gozlenen hiperpota-
semi halini, hiperglisemiden de anlagilabilecegi gibi relatif bir insiilin yetersizligi ile
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yorumlamak miimkiindiir’. Diabetlerini diyetle kontrol eden grupda, kontrol gru-
buna gore yiiksek oldugu gozlenen total protein, albiimin ve globiilin degerleri ise,
bu grubun karbonhidrat ve yagdan fakir, proteinden zengin bir diyet almasi ile
aciklanabilir, Bu diyet sekli, serum proteinlerini arttinci yonde etkilemis olabilir.

Gruplar, kontrol grubu ile total lipit, total kolesterol ve trigliserit yoniinden
karsilastinldiginda, B grubunda her ii¢ parametrede de ¢ok anlamh bir artig goriiliir-
ken, A grubundaki artig, total lipit ve trigliseritler yoniinden ¢ok anlamh, kolesterol
yoniinden ise daha az anlamh idi, Bulgularimiz, hem insiiline bagimli, hem insiiline
bagimh olmayan diabetes mellitus tiplerinde, hipertrigliserideminin en 6nemli lipit
metabolizmasi bozuklugu oldugunu gostermektedir. Aynca, oral antidiabetik kul-
lananlarda hiperkolesterolemi de onemli bir lipit bozuklugu olarak kargimiza ¢ik-
maktadir.

Bierman ve Porte??+2?? tarafindan genis diabetik hasta gruplan iizerinde yap:-
lan caligmalarda, hastalarin yaklasik iicte birinde trigliseritlerin yiiksek oldugu gos-
terilmis ve bu durum, yetersiz veya etkisiz insiilinin trigliseritlerden zengin lipopro-
teinleri plazmadan temizlemedeki etkisizligine baglanmigtir. Bilindigi gibi insiilin
eksojen ve endojen lipoproteinlerin katabolizmasinda, 6nemli gérevi olan lipoprote-
in lipaz enzimini aktive etmektedir®?+?3. Insiilin ayrica yag dokusundaki hormona
duyarh lipazin aktivitesini inhibe ederek, periferik dokulardan dolagima yag asitleri
salinimin1 azaltmaktadir®+®. Diabette ise bu inhibisyon ortadan kalkmakta veya
azalmakta dolayisiyla periferde bir lipoliz meydana gelerek plazma serbest yag asidi
diizeyleri yiikselmektedir. Gerek A gerekse B gruplarinda serbest yag asitlerinin art-
mast bu mekanizma ile aciklanabilir. Benzer sekilde, bulgulanmizda gozledigimiz
fosfolipitlerin ve ozellikle lesitinin artigindan da muhtemelen aym mekanizma so-
rumludur.

Diabetes mellitusda HDL-kolesterol dlgiim ¢alismalan sayilan az olmamakla
birlikte, elde edilen sonuglar yoniinden birbirleriyle uyum gostermemektedir®* =26,
Bizim ¢ahsmamizda HDL-kolesterol degerleri genel olarak incelendiginde yalmzca
A grubunda, kontrola gore anlamh bir azalma gozlendi. Gruplanmiz cinslere aynla-
rak HDL-kolesterol deferleri incelendifi zaman ise kadin bireyler arasinda bir fark
olmadig1 halde, A ve B grubunda erkeklerinde kontrol grubuna gore bir azalma ol-
dugu goriildii (Tablo IV). Bu bulgularimiz Fedele ve arkadaslanmn yaptig1 ¢caligma-
ya uyum gostermektedir®. Yorum olarak insiilin veya oral antidiabetik kullanan er-
keklerde aterosklerozis riskinin daha yiiksek oldugu soylenebilir.

Diabet gruplanimiz lipoprotein elektroforezleri yoniinden incelendigi zaman,
yalnizea A grubunda alfa lipoproteinlerde kontrol grubuna gore anlamh bir azalma
oldugu goriildii, Alfa band1 HDL'ye esdeger oldugu icin, bu bulgumuz HDL-koles-
teroldeki diismeye paralellik gistermektedir. inceledigimiz lipit metabolizmas: pa-
rametreleri topluca degerlendirildiginde ve olgulann bir hiperlipidemi simfina girip
girmedigi incelendiginde, bir kisminin tip IT'a, tip II'b ve tip IV hiperlipidemi tam-
mina girdigi saptandi. Bu durum, literatiirde yayinlanmis olan diabette goriilen se-
rum lipit anormalliklerine uyum gi:'tsi',e_rmektEdir2 3749
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