insiiline Bagimh Diabetes Mellituslu Hastalarda
HbAic ile Serum Iinsifin, Kolesterol ve

Trigliserit Duizeyleri

Bir pediatri uzmaninin bir yilda muayene ettigi has-
talarin 6énemli bir bolimind olusturan Tip | diabetli
hastalar insllin yetmezligi ile karekterizedir (1). Bu has-
talarda kan glukozunun normallestirilmesi, mikro-
vaskuler hastalik, periferik néropati ve aterosklerotik
komplikasyonlarin gelisimini azaltmak, hekim igin
6nemli bir klinik sorundur (2,3).

Tip | diabetlilerin plazma lipid ve lipoprotein kon-
santrasyonlarinda genellikle anormallikler meydana ge-
lir. Plazma lipid anormallikleri 6zellikle iyi kontrol altina
alinmamis Tip | diabet hastalarinda goérilir. Bu hasta-
larin lipid tablosunda en sik goézlenen lipid bozuklugu
gerek aclik gerekse tokluk trigliserit konsant-
rasyonlarindan yukselmedir. Total kolesterol konsant-
rasyonlari hafifce artabilir (4,5).

Normal hemoglobinin (HbA) glukozla nonenzimatik
olarak baglanmasina hemoglobin glikozilasyonu denir.
Bu, glikozillenmis hemoglobin (GHb) veya HbAIic olarak
bilinmektedir (6). Uzun sureli hipergliseml daha ¢ok he-
moglobin A'nin glikozillenmesine neden olur. Glikozile
hemoglobin fraksiyonunun 6lgiimesi diabetik kontroliin
degerlendirilmesinde 6nemli olup serum &rneginin alin-
masindan Onceki yaklasik 4-6 haftalik bir zaman sire-
sinde kan glukoz konsantrasyonlarini yansitan bir ydn-
temdir (8,9).

Kan glukoz konsantrasyontarinin tersine glikozil-
lenmis hemoglobin (HbAIc) konsantrasyonlari saatten
saate oynama goOstermezler. Bu nedenle kontrolin
uzun sdreli degerlendiriimesinde yararhdir. HbAic 6zel-
likle kontrolin iyi olmadigi vakalarda klinikk muayene-
den o6nce hastanin kendini hekim muayenesine hazir-
lamada 6nem arzeden bir glikozilasyon gdstergesidir
(6-9).

Bu calisma Tip | diabetes mellltusun seyrinde
meydana gelen hlpergliseminin bir gdstergesi olan
HbAIc degerleri ile lipid metabolizmasi ve insllin ara-
sindaki iligskiyi arastirmak amaci ile planlandi.
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MATERYEL VE METOD

Hasta, fakat tedaviye alinmamis 88 Tip | diabetli
hastadan 12 saatlik agligi takiben 10 cc kan alindi. Bu
kanin 3 cc'Uk kismi EDTA'l tuplere alinarak HbAIc tayi-
ni icin hemen kullanildi. Kanin geriye kalan 7 cc'lik kis-
mi 1500 rpm'de 10 dakika santrifij edilerek serumlari
ayrildi. Ayristirillan bu serum kolesterol, insilin ve trigli-
serit tayini yapilana kadar deep-freezde bekletildi.

Glukoz tayini: Glukoz oksidaz metodu ile Glu-
cinset (Sclavo) tayin kiti kullanilarak super Z 818 Mit-
subishi Co oto analizériinde 510 nm'de c¢aligildi ve so-
nuglar mg/dl olarak bulundu.

GHb tayini: Affinité kromatografi teknigi ile hazir
mini affinité kolonlari (Glyc-Atfin GHb. Isolab tayin Kkiti,
Code no: SG-6200) kullanilarak yapildi. Prensip olarak
GHb diger hemoglobinlerden Glyc-Affin-GHb kolonun-
dan hemolizat (50 pl total kan+400 pL numune hazirla-
ma reaktifi) gegirilerek ayrilir (10,11). Kolondaki regine
agaroza bagli boronat gruplari ihtiva etmektedir. Hemo-
lizat, kolondan gecerken glikozile hemoglobinler boro-
natlara baglanirlar. Boronat gruplarina baglanmayan
nonglikozile hemoglobinler dncelikle elue edilirler.
GHb'leri boronat gruplarindan ayiran ikinci bir tampon
kolondan gegirilerek GHb'ler de elue edilirler, ilk ve
sonraki eluatlarin 415 nrn'deki dansiteleri Olgulerek %
GHb hesaplanir (10,11).

% GHb hesabi igin:

100 G

%GHb = formala kullanildi.

G+10N

G: Glikozile hemoglobin absorbansi

N: Nonglikozile hemoglobin absorbansi

insulin: DSL insllin RIA kiti kullanilarak radyoim-
munoassay metodu ile serumda O4lguldi (katalog no:
DSL 1600).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait veriler
Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametre X+SD n=88 X+SDn-20 t p
HbAIC (%) 16.24+5.75 6.43+1.32 9.803 <0.001
Insulin (pU/ml) 1.228+0.77 16.48+6.87 -9.90 <0.001
Trigliserit (mg/dl) 222+112 166+41.7 2.86 <0.01
Kolesterol (mg/dl) 210+66 166.4+18.2 4.06 0.001
Yas (yil) 27.02+4.66 24.75+5.71 1.56 >0.05
Glukoz (mg/dl) 189.36+26.42 98.32+13.22 7.912 <0.001

Kolesterol tayini: Fast-Cholesterol (Sclavo) tayin
kiti kullanilarak Mitsubishi Co Siiper Z-818 otoanaliz6-
rinde kolorimetrik metodla analiz edildi. 510 nm dalga
boyunda sonuglar 6l¢ildi ve mg/dl olarak verildi.

Trigliserit tayini: Serumda trigliserit kantitatlf analizi
igin Trigli-Cinet 2 (Sclavo) kiti kullanilarak Mitsubishi
Co Silper Z-818 otoanalizériinde kolorimetrik metodla
galisildi. Sonuglar 500 nm dalga boyunda &lgildu ve
mg/dl olarak verildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 88 Tip | diabetes mellitus-
lu (yas ortalamasi 27.02+4.66 yil ve ortalama hastalik
siresi 4.8 yil) hasta ve 20 kisilik (yas ortalamasi
24.751£5.71 yil) kontrol grubundan elde edilen degerlerin
ortalamasi (X) ve standart sapmalari (xtSD) Tablo 1'de
verilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan HbAic,
insllin, trigliserit ve kolesterol dederleri arasindaki fark-
larin gok 6nemli oldugu yaslarinin arasindaki farkin ise
onemsiz oldugu gorulda.

Calismamizda Tip | diabetes mellituslu hastada
HbAic'nin serum insulin, kolesterol, trigliserit ve yasla
olan korelasyonu incelendi. Bu parametreler arasindaki
korelasyon degerleri Tablo 2'de verilmistir. Gruplar ara-
sindaki kargilastirmalar sti'dent's t testi ile, korelasyon
bulgulari spearmenrank metodu kullanilarak hesaplandi.
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Sekil1.  HbAIC ve serum insidlin konsantrasyonu arasindaki ko-

relasyon (r=0.753 p<0.001)

Tablo 2. HbAIc ve diger parametreler arasindaki kore-
lasyon bulgulari

HbAic r P
insulin -0.753 <0.001
Trigliserit 0.512 <0.01
Kolesterol 0.645 <0.001
Yas 0.389 <0.05

Calismamizda HbAiIc ile insilin arasinda negatif
bir korelasyon bulundu (r=-0.753 p<0.001). HbAic ile
trigliserit arasinda pozitif bir korelasyon tesbit edildi
(r=0.512 p<0.01). Kolesterol ve HbAIc arasinda yine
pozitif bir korelasyon belirlendi (r=0.645 p<0.001).
HbAic'nin yas ile olan karsilastirilmasinda ¢ok az
onemli pozitif bir korelasyon tesbit edildi (r=0.389
p<0.05).

HbAic ile Insilin, trigliserit ve kolesterol arasindaki
iliskiler grafik olarak Sekil 1,2,3'de gd&sterilmistir.

TARTISMA

Bu c¢alisina insuline bagimli DM'lu hastalarda
HbAIc degerlerinin serum kolesterol, trigliserit ve insulin
konsantrasyonlariyla olan iligskisini arastirmak amaciyla
yapildi. Bulunan degerler Istatistiksel olarak 6nemli
olup, daha &nce yapilan caligsmalarla karsilastirilarak
sonuglar degerlendirildi.

HbAIc (%)
20 7
L]
18 - .
-
16 am : .'
- £
12 » - -J = - a
L D
10 4 - - =. -
L}
8- " - -
64
A
?
0 S e e me g e g e e e - ey —
o 50 140 150 200 240 300 350
Kolesterol (mp/dh)
Sckii 2.  HBAIC ve serum hoiesicrol kunsanrasyonu arasindah

korelasyon {r=0.645 p<(.001)

T Klin Tip Bilimleri 1994, 14



KIZILTUNG ve Ark.
INSULINE BAGIMLI DIABETES MELLITUSLU HASTALAR
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kerefasyon (r=0.512 p<C.01)

Kortland ve ark (12) diabetli hastalarda yapmis ol-
duklari galismada hasta HbAic degerleriyle kontrol gru-
bundaki HbAIc seviyesi arasinda anlamli derecede fark
tesbit ettiler (p<0.001) (12). Bizim c¢alismamizda da
hasta grubu ile kontrol grubu HbAIc seviyeleri arasinda
anlamli derecede fark goézlendi (p<0.001). Biz bunu
yikselmis kan glukoz konsantrasyonunun serum ve
eritrosit proteinlerinin glikozilasyonuna yol ag¢cmasina
bagliyoruz (7).

Ohta ve ark. (13) Tip | DM'lu hastalarda insiilin
seviyelerini kontrol grubuna gére anlamli derecede yuk-
sek buldular (p<0.00T). Bu g¢alismamizda hastalarin in-
sulin seviyeleri kontrol grubuna gdére anlamli derecede
azalmis olarak tesbit edildi (p<0.001). inslline bagimh
diabetin sebebi olan pankreas Langerhans adaciklarin-
dan B hicrelerinin hasarina ve sonugta B hicrelerinin
kaybina bagh olarak insulin Uretiminin ortadan kalkma-
sina baglidir (1,2).

Kolesterol ve trigliserit degerlerinin hasta ve kont-
rol grubu ile karsilastiriimasinda Ohta ve ark (13) has-
ta grubunun degerlerini kontrol grubuna gére anlamli
Olglide arttigini misahade ettiler (p<0.001) (13). Bizim
calismamizdaki TG ve kolesterol degerleri de Ohta ve
arkadaslarinin arastirmasina uygunluk gosterdi. Sirasiy-
la, hasta kolesteroli ve trigliserit degerleri kontrol gru-
buna gére anlamli derecede yiksek bulundu (p<0.001)
ve (p<0.01). Gunku yad dokusunun %90'ini trigliseritler
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teskil eder. insllin yag dokusunda lipolizi énlerken trig-
liserit olusumunu arttirir, insulin eksikligi, yoklugu veya
etkisizligi lipolizin artmasina sebep olur. Tip | DM'lu
hastalarda lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasi sonucu
lipoliz hizlanarak plazma ve karacijerde serbest yag
asitlerinin konsantrasyonlari artar. Plazmada artmis
olan FFA'leri Asetil CoA olusumunu arttirarak daha
fazla kolesterol sentezlenmesine sebep olur (14,15).

Ohta ve arkadaslari (13) Tip | DM'lu hastalarda
kontrol grubunun yaslari arasinda anlamli pozitif kore-
lasyon tesbit ettiler (p<0.01). Bizim calismamizda ise
hastalarla kontrol grubunun yaslari arasinda fark goril-
medi (p>0.05).

Ohta ve arkadaslari (13) insilin bagimli DM'lu
hastalarda HbAIc ve insulin degerleri arasinda 6nemli
negatif korelasyon tesbit ettiler (p<0.001). Bizim c¢a-
lismamizda Ohta ve arkadaslarinin (13) calismasina
uygunluk goésterdi (r=-0.753 p<0.001). Kennedy (19) ve
Thallassinos (20) glikozillenmis hemoglobin ve plazma
kolesterol metabolizmasi arasindaki korelasyon degerle-
rini diabetiklerde bir indikatoér olabilecegini iddia ettiler.
Bu korelasyon glikozillenme ile lipid metabolizmasi bo-
zuklugunun birlikte seyrettigini gdéstermektedir.

Nakashima ve ark (16) Tip | DM'lu hastalarin
HbAic ve TG degerleri arasinda yine anlamli pozitif bir
korelasyon tesbit ettiler (p<0.001). Artmis GHb ve plaz-
ma TG seviyeleri arasindaki korelasyon diabetli hasta-
larda 6nemli bir bulgudur (19,20). Bizim hasta grubu-
muzun HbAic ve serum TG degerleri arasinda pozitif
bir korelasyon gorildi (r=0.512 p<0.01).

Wersch ve arkadaslari (17) Tip | DM'lu hastalarin
HbAIc ve yaslari arasinda korelasyon tesbit edemedi-
ler. Bizim calismamizda hasta grubunun HbAIc ve
yaslari arasinda ¢ok az anlamli pozitif korelasyon go6-
rildi (r=0.389 p<0.05). Bu artan yas ile glukozu meta-
bolize etme hizinin azalmasina baglanabilir (21).

Sonug olarak, bu c¢alisma HbAIc ile insilin ve
lipid metabolizmasi arasindaki iliskiyi arastiran ca-
lismalar teyit etmektedir. Biz inslline badimli diabetes
mellltuslu hastalarda HbAIc, insilin, serum kolesterol
ve trigliserit seviyelerinin hastalarin takip ve tedavi-
sinde 6nemli kriterler olarak hekime yardimci olacagi
kanaatindeyiz.
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