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TiP I DIABETES MELLITUSTA HbAlc VE SERUM
APOPROTEIN (Apo A-1, Apo B) DUZEYLERININ VASKULER
KOMPLIKASYONLARIN OLUSUMUNA ETKILERI
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Hidayet SEKER®, Aydin AKGUN®: Senttrk CIFTCI

OZET

Vasktler komplikasyonu olan Tip Il diabetli 40 olgu ve saglikh kontrolda HbAlc, serum
Apo A-] ve Apo B dizeylen ile Apo A-1/Apo B oranlan incelenerek cinsiyete gore defisimlen
aragtirud.
~ Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM)'ta HbAlc ve Apo B ditzeyleri, kontrol
grubuna gore anlamh ytiksek, Apo A-I/Apo B oranlananlamly bigimde ditgtik bulundu (P<0.05).
Cinsiyete gdre tim parametreler farksiz bulundu (P>0.035).

Diabetin kontrolintin, ateroskleroz ve vaskiler komplikasyonlann olugumunu Onleye-
bilecefi, dolayisiyla diabette mortalitenin azaltilabileceg goritgine vanldi.

~ Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Apoprotein, Glikolizlenmig Hemoglobin

SUMMARY _
HbAlc, THE SERUM APOPROTEIN LEVELS (APO A-1, APO B) AND THEIR ROLE ON
VASCULAR COMPLICATIONS IN DIABETES MELLITUS TYPE II

Hb Alc, Apo A-l and Apo B levels and the ratio of Apo A-I/Apo B were examined n 40
type II diabetic patients with vascular complications and in 20 control subjects. The role of sex
was also considered.

Hb Alc and Apo B levels were found significantly higher in noninsutin dependent diabetes
mellitus (NIDDM) group of patients than the control group but Apo A-lI/Apo B ratio was
significantly lower (p<0.05). No relation was found between sex and Apo A-I levels (P<0.03).
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It was also concluded that the control of diabetes may diminish atherosclerosis and vascular
complications and may reduce the rate of mortality.

Key words: Diabetes mellitus, Apoprotein, Glycolisated hemoglobin.

GIRIS

Diabette aterosklerotik kalp hastalifn olusumu riskinin artmus oldugu (1,2,3) ve
diabetin koroner arter hastalhifn (KAH) riskini erkeklerde %70, kadmlarda %200
artirdig bildirilmektedir (4). .

Diabette 6lilm nedenlerinin basinda kalp hastaliklan gehr (5). Diabetes mellitus,
akut miyokard infarktlisi (AMI) risk faktdrlerinden birisi olup (6) AMI scynnde
mortalitenin yiksek oldugu bildirilmastir (7.8).

Diabette, mortalite nedeni olarak ateroskleroz gelisiminde, karbonhidrat, lipid-
lipoprotein bozukluklannin rol oynadif bilinmektedir (9,10). Diger arastirmalannmizda
(11,12), vaskiiler komplikasyonlu NIDDM'ta buldugumuz yiiksek T. lipid, T.Kolesterol
(TK) diizeyleri ve yalmzca erkeklerdeki yiiksek trigliserid (TG) bulgulanmiz, digik
HDL-kolesterol (HDL-K) ve kontrol grubundan farkli bulunmayan LDL-kolesterol
(LDL-K) diizeyleri, bizi NIDDM'ta apoprotein (Apo A-I, Apo B) du:.eylenmn tayinine
ybnlendirmistir.

Nitekim, son yillarda yapilan ¢alismalarda diisiik Apo A-I (major HDL proteini),
yiiksek Apo B (major LDL proteinmi) diizeylen ve diigiik Apo A-I/Apo B oranlanmn,
erken KAH rniskimi géstermede HDL-K ve LDL-K ¢Slciimleninden daha iyi bir gosterge
oldugu (13), hatta TG, TK diizeyleri normal olan olgularda bile, bulunan diisilkk Apo A-
I ve yiiksek Apo B diizeylerinin aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik riskini gosterdigi
bildinimistir (14,15,16,17).

Bu ¢alismada; kan sekeni diizeyleri iy1 regiile edilememis NIDDM'lu kisilerde,
diabet goOsterges: olarak glikolizlenmis hemoglobin (HbAlC) dizeyleri ile apoprotein
(Apo A-I, Apo B) diizeylen arasindaki iligkiyi ve bunlann vaskiiler komplikasyonlann
olusumundaki rolliinii arastirmak amaclanmstir.

MATERYAL ve METOD

Aragtirmamiz Haziran 1990 - Kasim 1992 tarihleri arasinda T.U. Tip Fakiiltesi Ig

Hastahklan Anabilimdali'na bagvurmus olan vaskiiler komplikasyonlu 40 NIDDM'lu
(20 kadin + 20 erkek) ile saglikh 20 kiside (10 kadin + 10 erkek) yapilmigtir,

Olgu ve kontrollerin timiiniin sigara, alkol kullanmalarnina ve aym yag grubunda
olmalarina 6zen gOsteriimistir.

Kan 6rneklen, ortalama 12 saatlik acliktan sonra alind.
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Tablo 1. Olgu ve Kontrollerde Degigkenlerin Ortalamalan ve Kargilagirmalar
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Apo A-I* 1161741694 | 12054t15568 | =0.965, p=0.338

959011412 | 77551081 | t=5.103, p=0.
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Apo A-l/Apo B 1.2410.26 581028 | t=4.552, p=0.000"**

HbA1C (mg/dT) 12764330 | 6631055 | 1=8.232, p=0.

* Apo A-I ve Apo B degerleri mg/dl cinsindendir.** Kargilastirmalarda t testi
kullanilmugtir. *** Anlamli fark bulunan degiskenler.

]

HbAlc diizeyleri, "Glyc-Affin GHB" kiti kullanilarak affinite kromotografisi
ybntemiyle tayin edildi.

Cahgma giiniine kadar kapali polistiren tiiplerde -20 C'de denin dondurucuda
saklanan serum dmeklerinde, Apo A-1 ve Apo B diizeylen, "Isolab” 1n immiinolojik
tirbidite Olctimii esasina dayanan kitlerinin, "CPA Coulter” otoanalizfrine
uyarlanmasiyla 8lciildii.

Veriler bagimsiz rnekierde 2 ortalama arast fark testi (t testi) ve Mann Whitney-
U testi ile degerlendenidi. Degiskenler arasindaki iligkinin yon ve derecest ikili
korelasyon analizlen ile aragtinidi.

BULGULAR

Yas ortalamasi olgu grubunda; kadinlarda 59.06+10.67, erkeklerde 61.6718.72,

kontrol grubunda; kadinlarda 58.53+4.78, erkeklerde 58.6416.21 olup, olgu ve
kontroller arasinda istatistiksel fark yoktur (p>0.05).

Tablo I'de gorildigi iizere, diabetlilerde HbAlc ve Apo B diizeylen kontrol
grubuna gbre anlaml artig gosterirken, Apo A-1/Apo B oran azalmigtir (p<0.05).

Olgularda ortalama Apo A-I diizeyleri, kontrol grubuna gére daha diigiikk olmakla
birlikte istatistiksel bir farklilik gézlenmemektedir (0.05).
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Tablo II. Kadinlarda Olgu ve Kontrol Grubunda-Degigkenlerin Ortalamalan ve
Karsilastirmalan |

Kargilagtirma*

114.06£17.34 | 118.04+14.92 | 2=0.264 p=0.792

98.24114.88 80.38+11.02 2=3.080, p=0.002**

Apo A-l/Apo B : : 2=2.244 p=0.025*"

: 12.2743.36 6.47:043 | 2=4.399, p=0.000"*
* Kargilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullamlmigtir. ** Anlamh fark bulunan
degiskenler. _

Tablo 1I'de kadin olgu ve kadin kontroller aras1 degerlendirme gdstenlmigtir. Apo
A-I disinda, anlamh fark bulunmugtur (p<0.05).

Tablo III'te erkek olgu ve erkek kontrolier aras1 degerlendirme géstenlmastir. Apo
A-1 disinda, anlamh fark bulunmustur (p<0.05).

Tablo IV'de gorildiigi lizere, kadin ve erkekler arasinda hi¢ bir parametrede
anlaml fark bulunamamustir (p>0.05).

Tablo V'de olgu ve kontroller arasinda degiskenlerin ikili korelasyonlan
gorilmektedir. Apo A-I ve Apo A-I/Apo B arasinda hem olgu hemde kontrollerde
pozitif ybnde orta derecede bir iligki, Apo B ve Apo A-I/Apo B arasinda negatif ydnde
ve orta derecede bir 1liski bulunmustur.

Tablo III. Erkeklerde Olgu ve Kontrol Grubu Degiskenlerinin Ortalamalan ve
Karsilastirmalan

argilagtirma®

118.29+16.71 123.03+16.57 2=0.835, p=0.403

56+13.29 74.71£10.37 2=3.432, p=0.000"*

Apo A-l/Apo B 1.6740.30 2=3.036, p=0.002"*

HbA1¢ (mg/dl 6.7810.63 z=4.311, p=0.000""
* Karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullamlmigttir. ** Anlamli fark bulunan
degiskenler




TIP 1l DIABETES MELLITUSTA HbAIcVE SERUM APOPROTEIN 223
Tablo IV. Olgu ve Kontrol Gruplannda Parametrelerin Cinsiyete Gére

Kargilagtinlmasi*

TARTISMA

NIDDM'ta kan gekeninin kronik yitksekligi, pek ¢ok protein gibi eritrosit
hemoglobini ve lipoproteinlerin nonenzimatik olarak glikozillenmesiyle gtzlenen
yapisal, lipid transportu ve metabolizmasindaki fonksiyonel degisiklikler sonucu kronik
komplikasyonlarn olusumuna neden olmaktadir (18,19,20).

Araguirmamizda olgu grubunda buldugumuz artnmug HbAlc dizeyleri,
NIDDM'lularda yapiimig pek ¢ok caligma ile uyum gostermektedir (21,22,23).

Bu bulgular lipoprotein glikolizasyonunda artifimin bir gostergesidir. Ciinkii in
vitro kosullarda yapilan caligmalarda disiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) benzer
mekanizma ile glikozillendigi gosterilmis (24), Ulakoglu ve arkadaslan (21) invivo
kosullarda diigiikk ve ¢ok dasiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL, VLDL) hemoglobinde
oldugu gib1 kan gcken diizeyleri ile paralel olarak glikozillendigini gdstermigler, bunun
sonucunda LDL molekilllerinin yilkksek afiniteli hilcre reseptérleri tarafindan
taninamadifini ve VLDL molekiilleninin ise lipoprotein lipaz ile hidrolizinin azalmas:
sonucu, glikozillenmig lipoproteinlenn {Glc (LDL+VLDL)} arter duvannda birikerek
erken ateroskleroz olusumuna katkida bulunabilecegini bildirmiglerdir.

Diger taraftan viikksek dansiteli lipoproteinlerin (HDL) nonenzimatik
glikozillenmesinin HDL katabolizmasinda hizlanmaya (25), LDL glikozillenmesinin
LDL katabolizmasinda yavaglamaya yol acarak (26,27) anti aterosklerotik etkili

Tablo V. Olgu ve Kontrollerde Parametreler Arasi1 Korelasyonlar.
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HDL'nin azalmasina (25) ve aterosklerotik etkili LDL'nin artmasina (28) neden
olabilecegi bildinlmstir.

GlcLDL'nin esterkolesterol sentezini nauf LDL'ye oranla daha fazla uyardig) da
bildinimistir (26). |

NIDDM'ta diisiikk HDL-K diizeylen bulmamiza kargin LDL-K diizeylerinde anlamli
yiikseklik yoktu (12). Ancak bu farklihk LDL-K degerinin Friedwald formiiliine gore;
LDL-K=T K.- (HDL-K+TG/S) hesaplanmastndan kaynaklanmus olabilir.

Thompson ve ark. lan (29), LDL konsantrasyonunun en iyi tahmininin Apo B
diizeyinin 6lgiillmesiyle belirlenebilecegini bildirmuglerdir.

Lipoproteinleri daha giiclii aterojenik yapabilen faktdrlerden bin de apoprotein
glikozilasyonudur (30).

Curtis ve ark.lan (31), plazma A-1, A-2, B, C-1 ve E apoproteinlennin de
hiperglisemik diabetik olgularda nonenzimatik olarak, yuksek dlciide glikozillendigini
gostermaslerdir.

Bu ¢aliygmamzda, daha dnceki arastirmamuzda (12) NIDDM'ta buldugumuz diigiik
HDL-K diizeylerinin aksine baz ¢galigmalara (32,33,34) benzer sekilde anlaml olmayan
diisiikk apo A-1 diizeyleri bulduk. Bu bulgulanmiz HDL'nin diger proteini olan Apo A-1I
nin azaldigim diisiindiirmektedir. Nitekim Martin ve ark.lan (35), diabette Apo A-II'nin
azaldigini bildirmiglerdir. '

Cahsmamizda kontrol grubuna gére buldugumuz anlamh yiiksek Apo B diizeylen,
bazs arastirtcilann bulgulanyla uyum gostermektedir (33,34).

Kontrol grubuna gore, diabette buldugumuz diisik Apo A-1/Apo B oram, erken
KAH riskini gésterme agisindan LDL/HDL oramina gére daha iyi bir indeks olabalir.

In vitro glikozillenmis veya kimyasal yol ile apoproteinleri degisime ugratilmig
LDL'nin, LDL reseptérleri igeren fibroblast kiiltiirleri tarafindan natif LDL'ye gbre daha
az tamindif ve yikildig bildiriimagtir (25,26,27).

Degisiklige ugramis * lipoproteinler, spesifik LDL reseptorleri tarafindan
taninmadiklanindan, plazmada dizeylen artar. Artmug plazma LDL diizeylen
retikiiloendetelyal sistem (RES) temizleyici (Scavenger) hiicrelerinde asin endositoz
yolu ile yikihirken , olusan kopiik hiicreleri aterosklerotik plagin isaretgilendir (36).

Bir baska ¢calismada (26), insan monositlerinden elde edilen makrofajlar ile inkiibe
edilmis olan GicLDL'nin esterkolesterol sentezini natif LDL'ye gdre daha fazla uyardigi
bildirilmis, Steinbrecher ve ark.lan (37), GlcLDL'nin Scavenger hiicrelerinde LDL
katabolizmasin etkilemedigini bildirmigledir.

NIDDM'ta karbonhidrat ve lipid metobolizmasi anomalitelerinin yag ve kas
dokusunun insiiline kars: rezistansinin bir sonucu olarak vaskiiler komplikasyonlann
gelisimine katkida bulunabilecefi belirtilmis (11), bagka bir c¢ahsmada insiilin
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reastanstmin NIDDM'taki lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) aktivitesindeki
azalmadan sorumlu oldugu bildirilmigtir (38).

NIDDM'taki insillin eksiklifi veya insiilin rezistans: lipoprotein lipaz aktivitesinde
azalmaya ve plazma TG tagtumumn kisitlanmasiyla silomikronlar ve VLDL'lerde
artmaya neden olur (28,30).

Diper taraftan lipoprotein anomalitelerinin aterojenik etkisinin, hiperinsiilinemi ve
hiperglisemi tarafindan da artinlabilecegi bildirilmigtir (28).

Turk ve ark.lan (24), diabette gerek VLDL apoproteinleninin glikozillenmesiyle,
molekiililniin konfiglirasyonunun degismesi sonucu lipoprotein lipaz'in etkileyebilecegi
bblgenin bloke oldupu ve bu enzimin kofaktdrii olan Apo C-II'nin glikozllenmesinde
inhibisyona neden olarak VLDL katobolizmasinin azaldifini, bunun sonucunda
NIDDM'ta HDL'nin azaldifins bildirmiglerdir.

Literatiir bilgilenne gore;, NIDDM'ta muhtemelen insiilin rezistans1 varlhiginda
LCAT aktivitesi azalmakta , lipoprotein lipaz aktivitesi diiymekte veya inhibe olmakita,
bu etkenlerin sonucunda hiperglisemi etkisi ile, LDL'nin artmis glikozilasyonu bunlann
normal katabolizmalannn (reseptér yolu) azalmasina neden olmaktadir.

Bunun sonucunda artmu§ plazma LDL derisimlerinde, Glc.LDL RES'in makrofa)
hiicrelerine girerek esterkolesterol birikimi ile kdpiik hiicre (Foamy cells) olusumuna ve
lipid iceriklerinin . arter duvannda erken aterosklerotik gelisimine katkida
bulunabilecegini, neticede uzun vadeli diabetik komplikasyonlann otusabilecegini
diisiinebiliriz.

O halde, diabette glikoz regiilasyonu saglanarak, lipid-lipoprotein dizeylen
kontrol altinda bulundurulmalidir. Aterojenik faktdr olan LDL diizeylerinin Fnedwald
formiiliine gore hesaplanmasindaki sakincalar ve bu formiilin ancak 400 mg/dl. nin
alindaki TG diizeylerinde kullanilabilmesi, diger yandan LDL'nin kantitatif tayini igin
lipoprotein elektroforezi ve ultrasantrifiij gibi ozel ve pahali cihazlann alinimin
gerektirdiginden, LDL tayini yerine daha hassas ve ucuz olan Apo B diizeyi tayininin
rutinde daha kolay uygulanabilecegim diginmekteyiz.

Sonu¢ olarak; Diabet gostergesi HbAlc ve Apo B diizeylerinin , diabetlilerde
belirli araliklaria dlciimiiniin ve kontroliiniin erken ateroskleroz ve dolayisiyla vaskiler
komplikasyonlann olusumunu kontrol edebilmek agisindan faydah olabilecegi gorugtine
vanidi. _
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