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INSULINE BAGIMLI DIABETES MELLITUSDA VITAMIN
E'NIN PLAZMA LiPiD VE LiPOPROTEIN DUZEYLERINE ETKIiSi

Aysehan Akinci* inci ilhan** Nigar Avcer*** Meral Torun****
Harika ipekcioglu®®****

Insiiline bagiml diabetes mellitus (IBDM) de glukoz homeostazi-
sindeki bozukluklar ve artmis oksidatif streslerin, mikrovaskiiler ve
prematiire makrovaskiiler komplikasyonlarin olusmasinda rol oyna-
dig1 bilinmektedir (5,20). Bu komplikasyonlarin gelismesinde diabetin
suresi, kan sekerinin kontrol derecesi, plazma lipid ve lipoprotein me-
tabolizmas1 bozukluklarmin rolii vardir. Kétii kontrollii IBDM de en,
sik gorilen lipid ve lipoprotein metabolizmasi bozuklugu trigliserit
(Tg), ¢ok disik dansiteli lipoprotein (DDL), daha az olarak diisiik
dansiteli lipoprotein (DDL) diizeylerinde artmadir (1,2). Insiilin yeter-
sizligine bagh hiperlipidemi, DDL ve CDDL fraksiyonlarmin sitotoksik
oksidasyon ve plazma serbest yag asidi diizeylerinin artmasi ateroje-
nik olusum mekanizmasini hizlandirmaktadir (1,15). Ayn1 zamanda
artmis peroksidasyonu sonucu ortaya gikan toksik radikallerin yol ag-
t1g1 hiicresel harabiyetin IBDM'iin mikrovaskiiler komplikasyonlarimin
olusmasinda rol oynadig1 dustntlmektedir (17). Yogun instlin teda-
visi ile IBDM’'de gelisen lipid ve lipoprotein diizeylerindeki artis nor-
male donebilmektedir. Baz1 durumlarda yeterli kan sekeri kontroli
saglandig1 halde DDL ve ytliksek dansiteli lipoprotein (YDL) fraksiyon-
larmin asir1 kolesterol yiiklii olmasi nedeni ile hiperlipideminin di-
zeltilmesinde etkinlik saglanamayabilir (1).

Son yillarda kétii kontroliii IBDM’larda hem mikrovaskiiler hem
de makrovaskiiler komplikasyonlarm gelismesinde rol oynayan lipid
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ve lipoprotein metabolizmasini duzeltmek ve oksidatif stresleri onle-
mek amaci ile bir¢gok antioksidan, klinikte kisa stireli olarak denenmis
ve basarili sonuglar elde edilmistir (1). Bu galismamizda, gli¢li bir an-
tioksidan olan vitamin E'nin IBDM’de lipid ve lipoproteinler tizerine
olan etkisini inceledik.

HASTALAR VE METOD

Bu calismaya 32 IBDM’'lii hasta katildi. Hastalarin yas ortalama-
lar, diabetin siiresi ve beden kitle indeksleri (BKI) Tablo I'de verilmis-
tir. Aym yas grubundan 30 saglikli kisi kontrol grubu olarak secildi.
Otuziki IBDM’lu hastay1 iki gruba ayirdik;

Tablo | : Calisma gruplarinin bazi klinik 6zellikleri

Hasta Gruplan

1. Grup 2. Grup Kontrol Grubu
Hasta Sayisi 15 17 30
Ortalama Yas+SD
(Y1) 17.7+5.8 16.5+4.8 18.5+2.1
Ortalama Diabet
Stiresi+SD (Y1) 59+3.5 6.7+22
Beden Kitle
Indeksi (BKI) 20.7+1.2 19.7+0.8 20.3+0.9

Birinci grupta 15 hasta olup sabah ve aksam olmak tlzere gilinde
iki defa karisim instilin (% 30 regtiler, % 70 NPH), diabetik diyet (% 50 -
55 karbonhidrat, % 30-35 yag, % 15-20 protein) ve uygun egzersiz prog-
rami uygulandi. Yasa ve BKI'ne gére hesaplanan kalori miktar1 2000 -
2600 kal/glin arasinda degismekte olup, ortalama 2750 kal/gin idi.
Hastalar aclik kan sekerleri ve hemoglobin A1C (Hb A1C) degerleri
ile takip edildi.

Ikinci grubu olusturan 17 hastaya birinci gruba verilenlere ilave
dort ay stire ile 400 mg/gtin vitamin E (Ephynal, alfa-tocoferol) veril-
di.

Her iki grupta bulunan hastalarin aldiklar: ortalama instilin dozu
sirasiyla 1.24-0.3 IU/kgr/gln ve 1.1—1.5 IU/kgr/gln idi. Birinci grup-
taki hastalarin calismanin baslangicinda ve 4 aylik izlem sonunda. 2.
gruptaki hastalarin vitamin E almadan énce ve 4 aylik izlem sonun-
da, kontrol grubunun ise bir defa olmak uzere TG, total kolesterol
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(TK), CDDL, DDL, YDL, apolipoprotein A (Apo A), apolipoprotein B
(Apo B) ve vitamin E diizeyleri 6l¢tildii. Ayrica ¢calismaya baslamadan
once hasta ve kontrol grubunun bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
rutin laboratuvar yontemleri ile 6l¢uldi.

Plazma vitamin E seviyesi R.G Martinek metodu (13) ile élguldii.
Trigliserit, Kolesterol ve YDL seviyeleri enzimatik metodlar kullani-
larak DACOS otoanalizortiinde;

I8
CDDL = ——8M8M8M8M—(9) DDL = TK—(YDL—CDDL) (8)
5
LDL = TC—(HDL—VLDL)
agirhk (kg)
Beden kitle indeksi = (3}
(boy (m))?

formiiliine gore hesaplanda.

Apolipoprotein A ve B ise radioimmunodiffizyon yontemi ile
Behring Werke kitleri kullanilarak él¢uldi.

Istatistiksel karsilastirmalar igin student-t testi kullanilda.

SONUCLAR

Hasta ve kontrol gruplarimin lipid, lipoprotein, apolipoprotein ve
vitamin E degerleri Tablo II'de verilmistir. Her iki hasta grubunda
baslangigta alinan Tg, TK, CDDL, DDL, Apo B seviyeleri kontrol gru-
buna gore yiuksekti (p<0.05). Buna karsihik YDL ve Apo A seviyeleri
acisindan gruplar arasinda fark gériilmedi (p>0.05). Ilk alinan vita-
min E seviyeleri gruplar arasinda farkliik goéstermedi (p>0.05). Her
iki hasta. grubunda Hb A1C seviyeleri kontrol grubundan yuksekti
(p<0.01). Hastalarin ve kontrol grubunun BKI degerleri yasa ve cinse
gore verilen standart BKI tablosuna gére normal sinirlar igindeydi (3).

Dért aylhik izlem sonunda 1. grupta lipoprotein ve apolipoprotein
seviyelerinde 6nemli bir farklilik saptanmamasina (p>0.05) karsilik,
2. grupta Tg, DDL, CDDL ve Apo B seviyelerinde onemli bir azalma
tesbit edildi (p<0.05). Ikinci grupta Hb A1C seviyelerinde énemli azal-
ma, gozlendi (p<0.01). Birinci grupta da Hb A1C istatistiksel olarak
anlaml disme gostermekle birlikte (p<<0.05) normal smirlara inmedi.
Vitamin E seviyesi 2. grupta 4 aylik izlem sonunda belirgin artis gos-
terdi (p<0.05).
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Tablo Il : Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun lipid, lipopretein ve
apolipoprotein seviyeleri

1. Brup 2, Group

Cclisaa 4 aylik i vitasin E
baglanginy izlen sonu alimindan dnce
Trighiserit ag/dl 1£9.0427.6 173.0418.3  >6.08 186.,0439.8

167.0441.6 30,05 1790441,

Yolesteral @g/dl

1
ooe a3/dl 1 1| 30,05 107.8427.6
SonL na/dl 33.6£ 8.3 30,05 36.9:11.5
YoL ag/dl 42.8410.5 3
Apo A sg/cl 01.0£15.0 ]
Apo B ag/dl 104.0421.6 b
Hb AIC ar/dl 2.5+ 3.8 3.8
Vitazin € ag/al 10.9% 3.5 4
poL : Disik dansiteli iipoprotain
(DDLU 5 Cal disik denziteli lipeprotein
YOL : Yiksek dansiteli lipoprotzin

Apo A & Apolipopratein A

Apo B : Apolipoprotein 2

Hb AIC : Hemoglobin ALC

Birinci grupta Hb A1C degerleri ile DDL, Tg arasmda pozitif kore-

lasyon tesbit edildi (r == 0.49, pP<0.05). Birinci grupta vitamin E sevi-
yeleri ile Hb A1C arasinda bir iliski tesbit edilmemesine karsilik, 2.
grupta vitamin E alimindan sonraki degerler ile Hb A1C arasinda
negatif yonde bir korelasyon saptand: (r = —0.51, p<0.01). Ayrica yi-
ne bu grupta vitamin E alimindan sonra Hb A1C seviyeleri ile DDL
ve Apo B arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (r = 0.48, p<0.05).
Her iki hasta grubunda ve kontrol grubunda BKI ile lipid ve lipoprote-
inler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

TARTISMA

Iyi kontrol edilmeyen iIBDM’lerde primer lipid metabolizmasi bo-
zuklugu olan hivertrigliserideminin, karacigerde artmis yapim ve in-
silin eksikligine bagli lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi sonucu
azalmis yikima bagli olarak gelistigi dustnulmektedir (16). Dusiik
dansiteli lipoprotein seviyelerindeki artis, hem DDL’in hem de Apo B'in
glikolizasyonu ile insilin eksikligine bagh periferik DDL-spesifik re-
septor sayisinda ve fonksiyonunda azalma nedeniyle gelisen yetersiz
kullanim sonucu ortaya cikar (2). Insiline bagimli diabetes mellitus-
da kan sekeri seviyeleri ve Hb A1C ile plazma lipidleri arasinda pozi-
tif korelasyon var olup, yeterli instilin tedavisiyle lipid ve lipoprotein
metabolizmas1 bozukluklar: geri dénebilmektedir. Iyi kontrol edile-
meyen IBDM’larda kan sekeri kontroli saglandiktan sonra yaklasik
3-6 aylik bir siire de lipid profili normale dénebilmektedir (1).
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Calismamizda 1. grupta 4 aylik izlem sonunda lipoprotein seviye-
lerinde 6nemli bir azalma goézlenmedi. Bu durum 1. grupta Hb A1C
seviyelerindeki yetersiz diismeye baglanabilir.

Vitamin E'nin plazma lipid fraksiyonlar:i ile yakin iliskisi bilin-
mektedir. Bu konuda yapilan arastirmalar farkli hiperlipidemilerde
plazma lipidleri ve vitamin E seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gostermistir (11). Benzer iliski, baz1 arastiricilar tarafindan
diabetiklerde de tesbit edilmistir (14). Diger bir grup arastirici hiper-
lipidemisi olan diabetiklerde vitamin E seviyelerini kontrol grubun-
dan farkli bulmamislardir (12). Bizim hastalarimizin ilk alinan plaz-
ma vitamin E seviyeleri kontrol grubundan farkli bulunmadi (p>0.05).
ikinci grupta plazma vitamin E seviyelerinin artmas ile es zaman-
11 Tg, CDDL, DDL ve Apo B seviyelerinde énemli bir azalma, tesbit edil-
di. Literatiirde insiiline bagimli olmayan bir grup diabetik hastada vi-
tamin E ile benzer sonug elde edilmistir (19). Vitamin Enin plazma
DDL ve CDDL fraksiyonlarinda ytiksek miktarlarda bulundugu gos-
terilmistir (9,10). Ozellikle DDL fraksiyonlarinda tasinan vitamin E’
nin, DDL-spesifik membran reseptorierinin sayisini ve aktivitesini ar-
tirarak DDL'nin alimim artirdigi saptanmistir (10).

Calismaizda 2. grupta vitamin E alimi sonucu gelisen DDL seviye-
lerindeki belirgin azalma, artmis kullamima bagh olabildigi gibi, vita
min E'nin dogrudan kolesterol biyosentezini baskilayici etkisiyle de
geligebilir (7,12). Vitamin E gii¢li bir antioksidandir, membran lipid-
lerinin oksidasyonunu 6nleyerek hiicre zedelenmesine yol agan toksik
radikallerin olusumunu engeller boylece membran stabilitesini ve
fonksiyonunu koruyucu rol oynar. Bu etkisi ile hem normal kisilerde
hemde diabetik hastalarda insilin cevabim artirdig: ileri suridlmek-
tedir (4,18). Artmis insilin cevabi, azalmis lipid peroksidasyonu, plaz-
ma Tg ve serbest yag asidi seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir.

Calismamizda 2. grupta vitamin E'nin plazma Tg, CDDL seviyele-
rinde belirgin azalmaya neden oldugu goézlendi (p<0.05). Ikinci grup-
ta hem Hb A1C hem de Apo B seviyelerindeki belirgin azalma, artmis
instilin cevabmma bagh olabilecegi gibi vitamin E'nin proteinlerin gli-
kolizasyonunu baskilayici etkisi ile de izah edilebilir. Son zamanlarda
yapilan calismalar vitamin Enin hemoglobinin enzimatik olmayan
glikolizasyonunun erken dénemde baskilandiginmi gostermistir (6).

Sonug olarak, vitamin E'nin iyi kontrol edilemeyen IBDM'lu hasta-
larda lipid metakolizmas1 bozukluklarini iyilestirici etkisini gézledik.
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Literatiirde bu konuda yapilan galismalarda gesitli doz ve strelerde
vitamin E kullanilmis ve benzer sonuglar alinmistir. Probucol. vitamin
C ve beta-karoten gibi gti¢lii bir antioksidan olan vitamin E'nin bu-
gline kadar tarif edilmis ciddi toksisitesi yoktur. Ancak diabetiklerde
daha uzun stire kullanimi konusunda ileri ¢calismalarin yapilmasi ge-
rektigi kanaatindeyiz.

OZET

Otuziki instiline bagiml diabetes mellitus (IBDM)'lu hastanin plaz-
ma trigliserit (Tg), cok diisiik dansiteli lipoprotein (CDDL), total koles-
terol (TK), disuk dansiteli lipoprotein (DDL), yuksek dansiteli lipop-
rotein (YDL), apolipoprotein A (Apo A), apolipoprotein B (Apo B) se-
viyeleri olgildii. Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki 15 hasta
olup insiilin ve diabetik diyet ile takip edildi. ikinci gruptaki 17 has-
taya, 1. gruptakilere verilenlere ilave 4 ay sure ile 400 mg/gin vitamin
E verildi. Her iki IBDM’lu hasta grubunda Tg, CDDL, TK, DDL ve Apo B
seviyeleri kontrol grubundan yiliksekti (p<0.05). Birinci grupta 4 ay-
ik izlem sonunda lipid ve lipoprotein seviyelerinde énemli bir farklilik
tesbit edilmemesine ragmen, ayni sure i¢inde vitamin E alan 2. grupta
TG, CDDL, DDL ve Apo B seviyelerinde belirgin azalma saptandi
(p<0.05). Bu azalma hemoglobin A1C (Hb A1C) seviyelerindeki azal-
ma ile pozitif, vitamin E seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdi.

Biz bu arastirmada, IBDM'lu hastalarda vitamin E'nin lipid ve li-
poprotein seviyelerinde ve ayni zamanda Hb A1C diizeyinde azalma-
yva neden oldugunu tesbit ettik.

Anahtar Kelimeler : Insiiline bagimh diabetes mellitus, Vitamin E,
Lipid metabolizmasa.

SUMMARY

The effect of vitamin E on plasma lipid and lipoprotein levels in
patients with insulin dependent diabetes mellitus (IDDM)

We measured plasma, triglyceride (Tg), very low-density lipopro-
tein (VLDL), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein (HDL),
apolipoprotein A (Apo A), apolipoprotein B (Apo B) in 32 patients with
insulin dependent diabetes mellitus (IDDM). In group I consisting of
15 patients were followed up with treatment of insulin and diabetic,
diet during four months. In group II consisting of 17 patients were
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followed up with vitamin E (400 mg/day) in addition to insulin and
diabetic diet during four months. Thirty-five healthy children at the
same age were selected as a control group. In both groups (I and II) ba-
sal TG, VLDL, LDL, C and Apo B levels were higher than those of
controls (p<0.05). While in group I as a result of 4 month period there
was no significant difference in lipid and lipoprotein levels, in the
same period a significant decrease was detected in Tg, VLDL, LDL,
Apo B levels in group II who were taking vitamin E (p<0.05). This
decrease was found as a positive correlation with Hb A1C, but a ne-
gative correlation wit vitamin E levels as a result of the treatment.

In this study, we determined that vitamin E caused the decrease of
the lipid and lipoprotein levels and also Hb A1C levels in patients
with IDM.

Key Words : Insulin dependent diabetes mellitus, Vitamin E, Lipid
metabolism.
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