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lnsüline bağımlı, oral antidiabetik kullanan, diyet kontrolünde bulunan 36 
diabetli hastanın, HDL fraksiyonu ayrılarak delipide edildi. Bu fraksiyonda poli· 
akrilamid jel elektroforezi yön temi ile apolipoprotein dağılımları incelendi. Dansi
tometrik olarak incelenen değerler, 30 kişilik bir kontrol grubu ile karşılaştırıldı. 
Oral antidiabetik ajanlar kullanan erkeklerde, HDL-A-ll'nin azaldığı, HDL-A-l'in 
arttığı tespit edildi. Bunun d ışında gruplar arasında bir fark tespit edilmedi. 

SUMMARY 

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

HDL fraction of plasma was separated in 36 diabetic patients who were 1 

insulin dependent, who were using oral antidiabetics and who were under diet 
controL This fraction was then delip idated and inuestigated by the method of 
polyacrylamide gel electrophoresis to show the apolip oprotein distribution. The 
dansitometrically obtained ualues were compared with the ualues ot 30 healthy 
controls. In men who were using oral antidiabetics, HDL-A-ll ualues were found 
to be decreased and HDL-A-I, increased. There wasn 't any other significant d ifte
rence between the patients and controls. 
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Diabetes mellitusda aterosklerozis insidansının yüksek olduğunu gösteren 
birçok araştırma yapılmıştır1 

-
4

. Diabetin bu önemli komplikasyonunun oluşma· 
sında, hem lipoproteinlerin hem de apolipoproteinlerin (apoprotein) yapı ve kon
santrasyonundaki de~işiklikler rol oynamaktadır 1 

• 
2 

• 
4 

• 
5

• 

Son zamanlarda yapılan birçok epidemiyolojik çalışma, HDL konsantrasyon
lan ile, özellikle koroner aterosklerozis arasında negatif bir ilişki oldu~unu göster
miştir6 -ı 0 • 

HDL, yo~unlu~u 1.063 ile 1.210 gr/ml arasında de~işen heterojen bir Jipo
protein grubudur. Kütlesinin yaklaşık % 50'si prol.einden oluşmaktadır. üzerinde 
major apoproteinler olarak A-1 ve A-11, minör apoproteinler olarak da C.I, C.II, 
C-III, E ve D apoproteinleri bulunur. A-1 ve A-11, HDL apoproteinlerinin yaklaşık 
% 90'nını oluştururlar6 . HDL apoproteinlerinin, lipoprotein katabolizmasında 
önemli düzenleyici görevleri vardır. Apo A-1, Lesitin-kolesterol-açil-transferaz 
(LCAT) enziminin aktivatörüdür. Apo C-11, lipoprotein Jipazı (LPL) aktive eder ve 
gene apo A-ll yardımıyla HDL partikülleri hücresel kolesterole affınite gösterirler1 1

• 

Bu çalışma, koroner aterosklerozis riski yüksek olan diabetes mellituslu has
talarda HDL apoprotein da~ılırnlarını incelemek ve bunu diabetik olmayan sa~lıklı· 
larla karşılaştınlarak aradaki farklan incelemek amacıyla planlandı. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Diabetes mellitus tanısı almış 36 hasta çalışma kapsamına alındı. Hastalar; 
insülin kullananlar (Grup A), oral antidiabetik olanlar (Grup B) ve diyetle kan 
şekerini düzenleyenler (Grup C) olmak üzere 3 gruba aynldı. 

Oral glükoz tolerans testi sonucu diabetes mellitus yönünden sa~lıklı kabul 
edilen ve yaşlan 20 ile 52 arasında de~işen 30 kişi kontrol grubunu oluşturdular. 

Ortalamalar + standart hata olarak belirtildi. İstatistiksel yöntem olarak student 
( t) testi kullanıldı. 

HDL fraksiyonu, taze plazmadan heparin-manganklorür yöntemi ile aynldı 1 2 . 

Bulanık olan süpernatanlar 0,45 mikrometre "pore" açıklı~ı olan "Millipore" filtre· 
den süzüldüler. Bu HDL fraksiyonu 3/1 oranında hazırlanmış etanol dietileter kan· 
şımı ile delipide edildi 1 3

• örnekler, içinde 0.5 M sodyum klorür bulunan 0.2 M 
tris-HCL pH'sı 8.5 olan tamponda çözüldüler. Protein miktarlan Lowry yöntemi 
ile belirlendi ı 4 • Jel başına 50 mikrogram protein olacak şekilde, 6 M üre içeren 
çözelti haline getirilen örnekler, 6 mm çapında ve 110 mm uzunlu~undaki cam 
borular içinde hazırlanmış jellere uygulandı. Poliakrilamid jeller, % 10 akrilamid 
ve % 0.1 bisakrilamid ile hazırlandı. Tüp başına 1.5 miliamperlik akım verilerek, 
% 0.3 tris, % 1.44 glisin içeren ve pH'sı 8.8 olan tamponda 1.5 saat elektroforez 
yapıldı. 

. Protein bantlan, % 25 izopropil alkol, % 10 glasial asetik asit içinde çözül· 
müş, % 0.54'lük "Coomassie brillant blue" boyası ile bir gece boyandı. Ertesi sa· 
bab boya % 10 glasial asetik asitle de~iştirildi. Bu işlem, boya giderilip bantlar 
ortaya çıkıncaya kadar 2-3 defa tekrarlandı 1 5 • Protein bantlan 520 mm. dalga 
boyunda dansitomettik olarak (GELMAN, ABD) de~erlendirildi. 
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BULGULAR 

HDL- apoproteinlerinin poliakrilamid jel elektroforezi ile değerlendirilmesi 
için yapılan çalışma sonucunda, B ve C gruplan dışında kontrol grubunda ve A 
grubunda jel üzerinde belirgin dört protein bantı görüldü. B grubunda 10 olguda, 
C grubunda 3 olguda ise beşer protein bantı vardı (Resim 1, 2, 3, 4). Bu protein 
bantlannın dansitometrik olarak incelenmesi ve yüzde değer olarak belirtilme
sinden elde edilen sonuçlar, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, oral antidiabetik 
kullanan grupta, ikinci ve dördüncü banUann ineeldiği (p < 0.02, p < 0.01) göz
lendi. Diğer bantlardaki artma ve azalma kontrol grubu ile karşılaştınldığı zaman 
anlamlı değildi (Tablo 1). Gruplar cinslere göre aynlıp değerlendirildiklerinde 

(Tablo Il), B grubundaki erkeklerde birinci bantta, kontrol grubundaki erkeklere 
göre anlamlı bir artma (p < 0.01) ve ikinci bantta anlamlı bir azalma (p < 0.01) 
görüldü. Bunların dışında diğer grupll_!nn kadın ve erkeklerinde birinci ve ikinci 
bantlarda, kontrole göre anlamlı bir fark görülmedi. 

Resim: I 
Kontrol Grubunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektro

forezi ile Ayrılması 
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A Gn18 lJ 

llllll 11111 
Resim: 2 

A Grubunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektro(orezi 
lle Ayrılması 

-· 
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lll 
Resim: 3 

B-grubunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektro(orezi 
/te Ayrılması 



• 

Resim: 4 
C-grubunun HDL-apoproteinlerinin Poliakrilamid Jel Elektroforezi 

lle Ayrılması 

Tab lo: I 
Analitik Poliakrilamid Jel Elektroforezi lle Ayrılan, HDL-Apoli_ooproteinlerinin 

Dansitometrik Olarak Değerlendirilmesi 

L Bant % 2. Bant % 3. Bant % 4. Bant % 5. Ban t% 

X + SH x + SH X :j: SH x + SH X + SH 

AGRUBU 54.32 + 1.45 25.12 + 1.20 11.07 + 0.84 9.62 + 0.79 -

(n== 15) A. D. A .D. A.D. A.D. 

B GRUB U 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 -
C GRUBU 57.59 + 4.28 17.27 + 3.97 11.76 + 1.2 8.9 + 2.03 8.83 + 0.62 

(n == 6) A.D. A.D. A.D. A.D. -

KONTROL 54.28 + 24.82 + 1.45 11.02+0.73 10.13 + 0.73 -
(n == 30) 

A .D. : Anlamlı Değil 
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GRUPA 

GRUP B 

GRUP C 

1'ablo: II 
HDL A-l ue A-ll Apolipoproteinlerinin GrupU:Jr ue Cinsiyetler 

Arasmda Dağılımı 

HDL A-1 HDL A-ll 

ERKEK KADlN ERKEK KADlN 

54.45 + 1.99 54 .26 + 2.27 22.89 + 1.34 28.46 + 1.42 

n=9 n=6 n=9 n-6 

A.D. A.D. A.D. A.D. 

64.04 + 1.81 52.8 + 1.93 13.04 + 1.18 21.95 + 2.53 

n = 5 n= 10 n=5 n -10 

p < 0.01 A.D. p <o.o1 A.D. 

52.7 + 10.73 60.03 + 4.4 20.35 + 10.78 15.73 + 4.19 

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 + 1.75 

n = 16 n = 14 n= 16 n- 14 

TARTIŞMA 

Literatürde incelediğimiz HDL apoprotein çalışmalan ı ı ·ı 6 ·ı 7
, A-1 ve A-1/ 

A-ll oranı ile HDL-kolesterol düzeyleri arasında bir korelasyon bulduklannı belirt
mektedirler. Gabor ve arkadaşlan4 ise diabetiklerde, HDL-kolesterol yönünden bir 
fark bulamamışlar, buna karşılık A-1 ve A-ll oranında bir azalma bulmuşlardır. 

HDL apoproteinlerinin dağılımını gözönüne aldığımız zaman, HDL deki apo
proteinlerin % 90'nının A-I ve A-ll olduğu ve A-1/ A-ll oranında genelde 3/1 şeklin
de olduğu ı 8 klasik bilgilerinden hareketle, birinci en kalın bantımızı A-I, ikinci en 
kalın bantımızı A-11, diğerlerini ise C, E, D apoproteinleri ile muhtemel bulaşık 
serum proteinleri olarak değerlendirdik. Bantlar, dansitometrik olarak değerlendiril
diği ve yüzde miktarlann gruplara dağılımı topluca incelendiği zaman (Tablo 1), B 
grubunda A-ll bantının (ikinci bant), kontrola nazaran anlamlı derecede düşük ol
duğunu tespit ettik. Bunun dışında, A-1 ve A-ll bantları açısından grupların kontro
la göre farklan anlamlı değildi. Bununla birlikte gruplar cinslere göre aynlarak A-l 
ve A-ll yüzdeleri açısından değerlendirildikleri zaman (Tablo II), B grubu erkekle
rinde kontrola göre, A-1 yönünden anlamlı bir artış, A-ll yönünden anlamlı bir azal
ma mevcuttu. Bunlar dışında diğer gruplann kadın ve erkeklerinde, A-1 ve A-ll 
yönünden kontrola göre anlamlı bir farklılık yoktu. Dolayısıyla, Tablo I ve ll'yi bir 
arada incelediğimiz zaman, aralanndaki en önemli farkın B grubu erkeklerinde 
A-I'in kadınlara ve kontrola göre daha yüksek A-ll'ninde tam tersi aynı grubun ka
dınlarına ve kontrola nazaran daha düşük olduğunu gördük. Diğer bir deyişle biz 
HDL A-1 ve A-ll apoproteinleri yönünden yaptığımız incelemede, insüline bağımlı 
A grubu ve diyetle diabet ini kontrol eden C grubu ile kontrollar arasında bir fark 
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tespit etmedik. Aynca HDL-kolesterol de~erleri ile A-I apoproteinleri yönünden de 
gerek genel olarak gerekse cinsler arasında bir fark görernedik ı 9 . Hatta özellikle oral 
antidiabetik alan erkeklerde, HDL-kolesterolü kontrola nazaran düşük olmasına rağ
men, A-I anlamlı derecede yüksek, A-ll düşüktüı 9 (Tablo Il). Dolayısıyla en azın
dan oral antidiabetiklerin HDL apolipoproteinleri üzerine A-I'i arttıncı, A-II'yi azal
tıcı yönde bir etki oluşturabilecekleri sonucuna varmaktayız. Literatürde rastlaya
bildi~imiz diabet HDL apoprotein ilişkisini inceleyen çalışmalarda, diabet gruplan, 
bizdeki gibi birbirinden aynlmamıştır4 • Literatürde gördüğümüz kadanyla oral anti
diabetiklerin belirttiğimiz tarzda bir etkisinden de söz edilmemektedir4 ·ı ı • ı 6 ·ı 7 • 

Bugüne kadarki bilgilerimizin ışığında, koroner arter hastalığı riski ile HDL 
kolesterol düzeyleri arasında negatif bir ilişki olduğu hemen hemen kesindir6 -ı 0. 
Son zamanlarda bazı araştıncılar HDL apoprotein A-I düzeyinin HDL kolesterol 
düzeyini yükselten ve düşüren faktörlerden benzer şekilde etkilendiğini ve HDL
kolesterolü yükselten faktörlerin HDL-apoprotein A-I'ide yükselttiğini göstermiş
Jerdir20. Bizim B grubumuzun erkeklerinde HDL~kolesterolü düşük bulunurken 
A-I'i yüksek bulmamız, Assmann ve arkadaşlarının20 bulgularına uyum gösterme
mektedir. Burada belirtmekte yarar gördüğümüz nokta oral antidiabetiklerin HDL 
A-I apoproteini üzerine etkileri literatürde rastlayabildi~imiz kadarıyla henüz ince
lenmemiştir. Dolayısıyla oral antidiabetik alan erkeklerde HDL apo A-I, HDL koles
terol ve aterosklerozis insidansı ilişkilerini daha dikkatle incelemek gerekir düşün
cesindeyiz. 
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