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OZET

Insiiline bagiml, oral antidiabetik kullanan, diyet kontroliinde bulunan 36
digbetli hastanin, HDL fraksiyonu ayrilarak delipide edildi. Bu fraksiyonda poli-
akrilamid jel elektroforezi yontemi ile apolipoprotein dagilimlar: incelendi. Dansi-
tometrik olarak incelenen degerler, 30 kigilik bir kontrol grubu ile kargilastirild:.
Oral antidiabetik ajanlar kullanan erkeklerde, HDL-A-II'nin azaldig:, HDL-A-I'in
arttig: tespit edildi. Bunun disinda gruplar arasinda bir fark tespit edilmedi.

SUMMARY

Investigation of Apoproteins of the High Density Lipoproteins
(HDL) in Diabetes Mellitus

HDL fraction of plasma was separated in 36 diabetic patients who were '
insulin dependent, who were using oral antidiabetics and who were under diet
control This fraction was then delipidated and investigated by the method of
polyacrylamide gel electrophoresis to show the apolipoprotein distribution. The
dansitometrically obtained values were compared with the values of 30 healthy
controls. In men who were using oral antidiabetics, HDL-A-II values were found
to be decreased and HDL-A-I, increased. There wasn't any other significant diffe-
rence between the patients and controls.
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Diabetes mellitusda aterosklerozis insidansinmm yiiksek oldugunu gosteren
bircok arastirma yapimistir' ~*. Diabetin bu 6nemli komplikasyonunun olusma-
sinda, hem lipoproteinlerin hem de apolipoproteinlerin (apoprotein) yap: ve kon-
santrasyonundaki degisiklikler rol oynamaktadir’ +2+%+5.

Son zamanlarda yapilan bir¢cok epidemiyolojik ¢aligma, HDL konsantrasyon-
lan ile, ozellikle koroner aterosklerozis arasinda negatif bir iligki oldugunu goster-
mistir® ~1°.

HDL, yogunlugu 1.063 ile 1.210 gr/ml arasinda degisen heterojen bir lipo-
protein grubudur. Kiitlesinin yaklasik % 50'si proieinden olugmaktadir. Uzerinde
major apoproteinler olarak A-I ve A-II, minor apoproteinler olarak da C-I, CII,
C-111, E ve D apoproteinleri bulunur. A-I ve A-II, HDL apoproteinlerinin yaklagik
% 90'nmi olustururlar®. HDL apoproteinlerinin, lipoprotein katabolizmasinda
onemli diizenleyici gorevleri vardir. Apo A-1, Lesitin-kolesterol-acil-transferaz
(LCAT) enziminin aktivatoriidiir. Apo C-II, lipoprotein lipaz1 (LPL) aktive eder ve
gene apo A-II yardimiyla HDL partikiilleri hiicresel kolesterole affinite gosterirler' '

Bu c¢aligma, koroner aterosklerozis riski yiiksek olan diabetes mellituslu has-
talarda HDL apoprotein dagilimlarini incelemek ve bunu diabetik olmayan saghkh-
larla karsilagtinlarak aradaki farklan incelemek amaciyla planlandi.

GEREC ve YONTEM

Diabetes mellitus tanis1 almig 36 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Hastalar;
insillin kullananlar (Grup A), oral antidiabetik olanlar (Grup B) ve diyetle kan
sekerini diizenleyenler (Grup C) olmak iizere 3 gruba aynldi.

Oral gliikoz tolerans testi sonucu diabetes mellitus yoniinden saghkh kabul
edilen ve yaglan 20 ile 52 arasinda degigen 30 kisi kontrol grubunu olusturdular.

Ortalamalar + standart hata olarak belirtildi. Istatistiksel yontem olarak student
(t) testi kullanildi.

HDL fraksiyonu, taze plazmadan heparin-mangankloriir yontemi ile aynldi' *.
Bulanik olan siipernatanlar 0,45 mikrometre "pore'’ agiklig1 olan "Millipore" filtre-
den siiziildiller. Bu HDL fraksiyonu 3/1 oraninda hazirlanmg etanol dietileter kar-
simu ile delipide edildi' ®. Grnekler, icinde 0.5 M sodyum kloriir bulunan 0.2 M
triss HCL pH's1 8.5 olan tamponda ¢oziildiller. Protein miktarlan Lowry yontemi
ile belirlendi'®. Jel bagina 50 mikrogram protein olacak sekilde, 6 M iire iceren
cozelti haline getirilen 6mekler, 6 mm capinda ve 110 mm uzunlugundaki cam
borular iginde hazirlanmis jellere uygulandi. Poliakrilamid jeller, % 10 akrilamid
ve % 0.1 bisakrilamid ile hazirlandi. Tip bagina 1.5 miliamperlik akim verilerek,
% 0.3 tris, % 1.44 glisin iceren ve pH's1 8.8 olan tamponda 1.5 saat elektroforez
yapildi.

Protein bantlan, % 25 izopropil alkol, % 10 glasial asetik asit icinde ¢dzill-
miig, % 0.54'lik "Coomassie brillant blue" boyasi ile bir gece boyandi. Ertesi sa-
bah boya % 10 glasial asetik asitle degistirildi. Bu iglem, boya giderilip bantlar
ortaya ¢ikincaya kadar 2-3 defa tekrarlandi! 5. Protein bantlan 520 mm. dalga
boyunda dansitometrik olarak (GELMAN, ABD) degerlendirildi.
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BULGULAR

HDL- apoproteinlerinin poliakrilamid jel elektroforezi ile degerlendirilmesi
icin yapilan calisma sonucunda, B ve C gruplan disinda kontrol grubunda ve A
grubunda jel iizerinde belirgin dort protein banti goriildi. B grubunda 10 olguda,
C grubunda 3 olguda ise beser protein bant: vard: (Resim 1, 2, 3, 4). Bu protein
bantlarinin dansitometrik olarak incelenmesi ve yiizde deger olarak belirtilme-
sinden elde edilen sonuglar, kontrol grubu ile kargilastirildiginda, oral antidiabetik
kullanan grupta, ikinci ve dordiincii bantlann inceldigi (p < 0.02, p < 0.01) goz-
lendi. Diger bantlardaki artma ve azalma kontrol grubu ile karsilastinldig1 zaman
anlamh degildi (Tablo I). Gruplar cinslere gore ayrnhp degerlendirildiklerinde
(Tablo II), B grubundaki erkeklerde birinci bantta, kontrol grubundaki erkeklere
gore anlamh bir artma (p < 0.01) ve ikinci bantta anlamh bir azalma (p < 0.01)
goriildii. Bunlann disinda diger gruplarn kadin ve erkeklerinde birinci ve ikinci
bantlarda, kontrole gore anlamh bir fark goriilmedi.

§ b
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Resim: 1
Kontrol Gru bunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektro-
forezl ile Ayrilmasi
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Resim: 2
A Grubunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezi
fle Ayrilmasi

B - GCKuBu

i

Resim: 3
B-grubunun HDL-apoproteiplerinin Poligkrilamid Jel Elektroforezi
Ile Ayridmas:

Ay =, .
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O -GRUBLY

B
3 £t = 3
Resim: 4
C-grubunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezi
Ile Ayrilmast
Tablo: I

Analitik Poliakrilamid Jel Elektroforezi Ile Ayrilan, HDL-Apolivoproteinlerinin
Dansitometrik Olarak Degerlendirilmesi

1. Bant % 2. Bant % 3. Bant % 4. Bant % 5. Bant %

x + SH x ¥ SH x ¥+ SH x ¥ SH x ¥+ SH
A GRUBU |[54.32+1.45 | 25.12 ¥ 1.20 |11.07 ¥ 0.84 (9.62F 0.79 =
(n = 15) A.D. AD. AD, AD.
B GRUBU |58.22 ¥2.47 |18.98 + 2,04 (11.33+0.78 |7.3 + 0.7 |7.38 ¥ 0.61
(n=15) A.D. p <0.02 A.D. p<0.01 ==
CGRUBU |57.59 ¥4.28 |17.27 +3.97 |11.76 + 1.2 (8.9 ¥+2,03 |8.83%0.62
(n =86) A.D. A.D. AD, AD. =
KONTROL (54.28 24.82 ¥1.45 [11.02 ¥0.73 [10.13 +0.73 .
(n = 30)

A.D.: Anlamh Degil
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Tablo: 11

HDL A-I ve A-II Apolipoproteinlerinin Gruplar ve Cinsiyetler

Arasinda Dagihimi

HDL A-l HDL A-ll
ERKEK KADIN ERKEK KADIN
GRUP A 54.45 ¥ 1,99 54.26 + 2.27 22.89 ¥ 1.34 28.46 + 1.42
n=9 n==6 n=9 n==6
AD. A.D. " AD. AD.
GRUPB  |64.04 7181 52.8 7193 | 13.0471.18 |21.957253
n=25 n =10 n=5 n=10
p<0.01 AD. p <0.01 AD.
GRUPC 52.7 +10.73 60.03F4.4 20.35 ¥ 10.78 | 15.73 F4.19
n=2 n= 4 n=—2 n= 4
A.D. A.D. A.D. A.D.
KONTROL |54.98 + 2.71 53.46 ¥ 1.78 22.18 +1.78 27.12 ¥ 1.76
n=16 n=14 n=16 n=14
TARTISMA

Literatiirde inceledigimiz HDL apoprotein ¢ahgmalan''+'¢+'7, A-Ive A-l/
A-II oram ile HDL-kolesterol diizeyleri arasinda bir korelasyon bulduklarin belirt-
mektedirler. Gabor ve arkadaslan® ise diabetiklerde, HDL-kolesterol yoniinden bir
fark bulamamslar, buna kargilik A-Ive A-II oraninda bir azalma bulmuslardr,

HDL apoproteinlerinin dagiimim gdzéniine aldigimiz zaman, HDL deki apo-
proteinlerin % 90'nnmn A-I ve A-II oldugu ve A-I/A-II oraninda genelde 3/1 seklin-
de oldugu'® klasik bilgilerinden hareketle, birinci en kalin bantimizi A-L ikinci en
kalin bantimizi A-Il, diZerlerini ise C, E, D apoproteinleri ile muhtemel bulagik
serum proteinleri olarak degerdendirdik. Bantlar, dansitometrik olarak degerlendiril-
digi ve yiizde miktarlarin gruplara dagilimi topluca incelendigi zaman (Tablo I), B
grubunda A-II bantinin (ikinci bant), kontrola nazaran anlaml derecede diisiik ol-
dugunu tespit ettik. Bunun diginda, A-I ve A-II bantlan acisindan gruplarin kontro-
la gore farklan anlamh degildi. Bununla birlikte gruplar cinslere gére aynlarak A-I
ve A-Il yiizdeleri agisindan degerlendirildikleri zaman (Tablo II), B grubu erkekle-
rinde kontrola gore, A-I yoniinden anlamh bir artig, A-II yoniinden anlamh bir azal-
ma mevcuttu. Bunlar disinda diger gruplarin kadin ve erkeklerinde, A-I ve A-Il
yoniinden kontrola gére anlamh bir farklilik yoktu. Dolayisiyla, Tablo I ve II'yi bir
arada inceledigimiz zaman, aralarindaki en onemli farkin B grubu erkeklerinde
A-T'in kadinlara ve kontrola gire daha yiiksek A-II'ninde tam tersi aym grubun ka-
dinlarina ve kontrola nazaran daha diisiik oldugunu gérdiik. Diger bir deyigle biz
HDL A-I ve A-II apoproteinleri yoniinden yaptigimiz incelemede, insiiline bagimh
A grubu ve diyetle diabetini kontrol eden C grubu ile kontrollar arasinda bir fark
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tespit etmedik. Aynca HDL-kolesterol degerleri ile A-I apoproteinleri yoniinden de
gerek genel olarak gerekse cinsler arasinda bir fark géremedik'®. Hatta ozellikle oral
antidiabetik alan erkeklerde, HDL-kolesterolii kontrola nazaran diisiikk olmasina rag-
men, A-I anlamh derecede yiiksek, A-II diisiiktii' ® (Tablo II). Dolayisiyla en azin-
dan oral antidiabetiklerin HDL apolipoproteinleri iizerine A-I'i arttine1, A-I1'yi azal-
tier yonde bir etki olusturabilecekleri sonucuna varmaktayiz. Literatiirde rastlaya-
bildigimiz diabet HDL apoprotein iligkisini inceleyen ¢alismalarda, diabet gruplan,
bizdeki gibi birbirinden aynlmamstir®. Literatiirde gordiigiimiiz kadanyla oral anti-
diabetiklerin belirttigimiz tarzda bir etkisinden de s6z edilmemektedir®-'"-16+!7,

Bugiine kadarki bilgilerimizin 1s13inda, koroner arter hastalif riski ile HDL
kolesterol diizeyleri arasinda negatif bir iliski oldugu hemen hemen kesindir® ~'°.
Son zamanlarda bazi aragtiricilar HDL apoprotein A-I diizeyinin HDL kolesterol
diizeyini yiikselten ve diisiiren faktorlerden benzer sekilde etkilendigini ve HDL-
kolesterolii yiikselten faktorlerin HDL-apoprotein A-I'ide yiikselttigini gostermis-
lerdir’®. Bizim B grubumuzun erkeklerinde HDL-kolesterolii diisiik bulunurken
A-T'i yiikksek bulmamiz, Assmann ve arkadagleurmm20 bulgularina uyum gosterme-
mektedir. Burada belirtmekte yarar gordiigiimiiz nokta oral antidiabetiklerin HDL
A-I apoproteini iizerine etkileri literatiirde rastlayabildigimiz kadanyla heniiz ince-
lenmemistir. Dolayisiyla oral antidiabetik alan erkeklerde HDL apo A-I, HDL koles-
terol ve aterosklerozis insidans: iligkilerini daha dikkatle incelemek gerekir diisiin-
cesindeyiz.
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