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SERUM HDL· KOLESTEROL, APOPROTEIN A1 VE 8 
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Ozet: Bu gal1~ma mart 1988 ile Haziran 1990 tarihleri arasmda Erciyes Oniversitesi T1p 
FakOitesi lg Hastallklan kliniginde takip edilen Tip II diabetli 57 hasta Ozerinde yap1ld1 ve 
saghkfl 20 ki~ide kontrol grubunu olu~turdu. Hastalann ya~ ortalamas1 53 y1l olup 31 'i erkek, 
26'sl kadmd1. Hastalann 14'0 insulin 19'u sulfoniiOre 12'side diyet tedavisi allyordu, daha 
onceden herhangi bir tedavi uygulanmayan 12 hastada kontrolsOz diyet grubunu olu~turdu . 
Serum HDL-Kolesterol kontrolsOz diyet grubunda kontrollere gore anlamll olarak dO~Ok 
bulundu (p<0.05). Insulin, sulfoniiOre ve diyet grubu ile kontrol grubu arasmdaki fark anlamh 
bulunmadl (p>0.05). Serum Apo A1 dOzeyi dort hasta grubu ile kontrol grubu arasmda 
onemli fark gostermedi (p>0.05), serum Apo B dOzeyi insulin grubunda 116.5 + 28.9, 
sOifoniiOre grubunda 121 + 26.5, diyet grubunda 111 + 15.6, tedavisiz grupta 117.6 + 20.9, 
kontrol grubunda 92.2 + 18.8 olup diabetik hasta gruplannda kontrol grubundan anlamh 
olarak yOksek bulundu (p<0.01 ). Tedavi gruplan arasmda serum HDL, Apo A1 ve Apo 8 

dOzeyleri bak1mmdan anlamh fark bulunmad1 (p>0.05). 

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, serum HDL-Kolesterol, Apo A1, Apo B 

The effects of Insulin and oral antldlabetlcs therapy on serum 
HDL-cholesterol, Apo At and Apo B levels In type II diabetes 

Summary: This study was performed on 57 Type II diabetic patients who were admitted to 
the department of Internal medicine in Erciyes University school of medicine between March 
1988 June 1990 and 20 healty individuals were also included to the study as control 
group. The mean age of the patients was 53 years and 31 patients were male, 26 patients 
were female. Insulin was given to 11, sulfonylurea to 19 patients and 12 patients received 
only diet therapy. Another 12 patients who previously did not get any therapy accepted as 
unucontrolled diabetic group. Serum HDL-cholesterol levels found significantly low in 
uncontrolled diabetic group comparing with control group (p<0.05). The differances 
between control group and insulin, sulfonylurea and diet groups were not significant. There 
were no significant differances in Apo A1 levels between four patients groups and control 

group (p>0.05). Serum apo B levels were 116.5 + 28.9 mg/dl in insulin group, 121 + 26.5 in 
sulfonylurea group, 111 + 15.6 in diet group, 117.6 + 20.9 in uncontrolled diabetic group, 
92.2 + 18.8 in control group and it was significantly higher in diabetic patients group than 
control group (p<0 .01 ). There were also no significant differances in the serum 
HDL-Cholesterol Apo A1 and Apo 8 levels among the insulin, sulfonylurea and diet groups 
(P>0.05) . 
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Tip II Diabette insUlin ve Oralantidiabetik Kullammmtn Etkisi: 91FT9IOGLU, Mehmet ve ark. 

Diabetes Mellitus'da ateroskleroz morbidite ve mortalitenin onemli nedenlerinden biridir. 
Koroner ateroskleroz diabette gene! popOiasyona gore 2 ile 4 kat fazlad1r (14). 

DO~Ok serum HDL ve yOksek dO~Ok dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerinin koroner artar 
hastallg1 (KAH) geli~mesinde bag1mslz birer risk faktorO olduklan kabul edilmektedir (10,19). 
Son zamanlarda erken KAH riskini belirlemede dO~Ok Apo A1 ve yOksek Apo B'nin HDL ve 

LDL seviyelerinden daha OstOn oldugu bildirilmi~tir (4,17). 

1970'1i y1llarda oral antidiabetikler ac;1klanamayan erken kardiak oiOmlere yol ac;t1g1 gerekc;esi 
ile bOyOk olc;Ode tedaviden CJikanlmJ~tlr (6). Daha sonra bu c;all~malar bOyOk olc;Ode 
ele~tirilmi~ ve sulfoniiOre grubu ilac;lar tekrar kullan1lmaya ba~lanllmJ~tJr. 
Biz uygulanan tedavi tOrOnOn tip-11 diabetli hastalarda diabetten bag1mslz ilave bir risk 
faktorO olup olmad1gmJ ara~t1rmak amac1 ile bu c;all~may1 planlad1k. 

Materyal ve Metod 

<;all~ma Erciyes Oniversitesi T1p FakOitesi lc; Hastallklan Kliniginde mart 1988 ile haziran 1990 
tarihleri arasmda a~ikar tip-11 diabet tan1s1 ile tedavi edilmekte olan 26'S I kadm, 31 'i erkek 57 
hasta Ozerinde yap1ld1. Hastalar tedavi ~ekillerine gore 4 gruba aynld1. KontrolsOz diabet 
grubu (a~ikar tip-11 diabeti olup, diyetle kontrolde olmayan, oral antidiabetik ve insulin 
kullanmayan hastalar), diyet grubu, oral antidiabetik grubu, insulin grubu. Aynca sagl1kll 20 
ki~ide kontrol grubunu olu~turdu. 

Tedavi grubundaki hastalarda c;all~maya alln1rken tavsiye edilen tedaviyi en az 1 ay sOre ile 
dOzenli olarak uyguluyor olmalan ~art1 arand1. $i~man olanlar, alkol ve thiazid grubu diOretik 
kullanan hastalar c;all~maya dahil edilmedi. Diabet kontrol kriteri olarak idrar ~ekerinin menfi 
olmas1 ve AK$'nin 140 mg/dl'nin altmda olu~u kabul edildi (12). 

Baz1 hastalarda HbA1C olc;OmO yap1ldl, ancak bag1mSJZ bir kontrol olc;OsO olarak 
degerlendirilmedi. Hastalarda kan Ore azotu, AK$, serum kreatinin, trigliserit, total kolesterol 
olc;Omleri Encore otoanalizeri ile olc;OidO. ldrar ~ekeri takibi glukoz oksidaz yontemi ile 
(Combistick (R) c;ubuklan kullan1larak) yap1ld1. HbA1C biyokimya laboratuannda HbA1C kiti 
(Biotrol (R)) ile c;all~lldl. Hastalar ve kontrollerden serum HDL-Kolesterol, ApoA1 ve ApoB 
seviyeleri ic;in 8 saatlik ac;llktan sonra kan almd1. Kan numuneleri oda Slcakllgmda 30-60 
dakika bekletildikten sonra 3000 devirde santrifOje edilerek serum ornekleri almd1. 

HDL-kolesterol (HDL-C) olc;Omleri ilk 24 saat ic;inde sodyum fosfotungustat-Mg+2 c;oktOrme 
yontemi ile yaplld1 (16). Serumun ilk boiOmO ApoA1 ve ApoB olc;OmO ic;in deiyonize edilmi~ 
kapall polystyrene tOplere konularak c;all~ma gOnOne kadar -20 C'de derin sogutucuda 
bekletildi. Serum ApoA1 ve ApoB dOzeyleri ApoA1 ic;in M-Partigen, apoB ic;in Nor-Partigen 
immundiffOzyon plaklan kullan1larak Single Radial lmmundiffuzyon (RID) teknigi ile olc;OidO 
(1,5). lstatistiksel sonuc;lann degerlendirilmesi Student's t testi ve Mann whitney U testi ile 
yaplld1. 
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Tip 11 Diabette insulin ve Oralantidiabetik Kullantmtntn Etkisi: 91FT9fO(';LU, Mehmet ve ark. 

Bulgular 

Tip-11 diabetli 57 hastanm 31'i erkek (%54), 26'sl kadm (% 46) olup ya~ ortalamalan 53 y11 
(ya~ s1mrlan 33-76 y1l) idi. Insulin grubunda 14, oral antidiabet grubunda 19, diyet grubunda 
12, tedavi gormeyen grupta 12 hasta vard1 (Tablo 1). 

Tablo 1. Hastalann ya~ ortalamas1 ve gruplara gore dag1hm1 

Gruplar 
Ya~ Ortalamas1 Kadm Erkek Toplam 

Insulin 55 7 7 14 
Sulfonilure 57 11 8 19 
Diyet 52 4 8 12 
Tedavisiz grup 45 4 8 12 
Kontrol 54 6 14 20 

Diabet suresi ortalama 5 y11 olup 5 ay ile 25 y1l arasmda degi~iyordu. Onu9 hastada tedavi ile 
kontrolde hipertansiyon, 2 hastada ge9irilmi~ serebrovaskuler hastahk, 1 hastada periferik 
damar hastahg1 8, hastada degi~ik derecede iskemik kalp hastahg1 mevcuttu. Diabetik 
noropati 16 hastada, retinopati ise 11 hastada bulunmaktaydl. 

Hasta ve kontrol grubunun serum HDL, ApoA1 ve ApoB duzeyleri ve ApoA1tApoB oran1 

Tablo ll'de gosterildi. 

Tablo II. Hasta gruplan ve kontrol grubunun serum HDL-kolesterol, ApoA1, ApoB ve 

ApoA1/ ApoB degerleri. 

HOL-kolesterol (mg/dl) ApoA1(mg/dl) . ApoB(mg/dl) ApoA1 /ApoB 

Gruplar (n) X + so X + so X + so 

Insulin (14) 40 + 14.5 149.6 + 32.3 116.5 + 28.9XX 

Sulfonilure (19) 44.6 + 9.9a 153.4 + 26.9 121 
Diyet (12) 39.7 + 11.7 168.7 + 27 111 
T edavisiz (12) 35 + 8.2xa 148.3 ; 29.1 117.6 
grup 
Kontrol (20) 42.7 + 7.6 150.7 l- 23.6 

x P<0.05 Hasta gruplannm kontroller ile kar~1la~t1nlmas1 
xx P<0.01 Hasta gruplannm kontroller ile kar~1la~tmlmas1 

a P<0.01 Sulfonilure ile tedavisiz grubun kar~1la~tmlmas1 
b P<0.05 Diyet ile tedavisiz grubun kar~1la~tmlmas1 
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92.2 

+ 26.5xx 

; 15.6xx 

+ 20.9xx 

+ 18.8 

X + so 

1.34 + 0.41x 

1.32 + o.3ax b 

1.52 ; 0.21xx b 

1.29 + 0.31 

1.70 + 0.51 
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Tedavi gormeyen kontrolsuz diabetli 12 hastada HDL-C kontrollerden anlamll olarak dO~Ok 
bulundu (p<0.05). ApoA1 kontrollerden daha dO~uk, fakat istatistiksel olarak anlams1z, ApoB 

ise kontrollerden anlaml1 olarak yuksek bulundu (p<0.01 ). Diyet, sulfonilure 've insulin 
gruplannda serim HDL-C ve ApoA1 dOz.eyleri kontrol grubu ile kar~l la~tm ldl{pnda fark anlamil 

degildi. ApoB seviyesi her 3 tedavi grubunda da kontrol grubundan anlamll olarak yOksek 
bulundu (p<0.01 ). Tedavi edilmeyen grup ile kar~1la~tm ld1gmda serum HDL-C, 3 tedavi 
grubundada daha yuksek bulundu, yOkseklik diyet ve insulin grubu ic;in anlams1z, sulfoniiOre 
grubu ic;in anlamil bulundu (p<0 .01~ . ApoA1 ve ApoB duzeyleri bak1mmdan tedavisiz grup ile 

insulin, sulfoniiOre ve diyet gruplan arasmdaki fark anlamh bulunmadl (p>0.05). 

ApoA1/ApoB oram insulin, sulfonilure ve tedavisiz grup'ta kontrol grubuna gore anlam11 olarak 
du~Ok bulundu (p<0.05). Diyet grubundaki dO~ukiOk ise anlamll bulunmad1 (p>O.OS). 
Tedavisiz grup ile insulin ve sulfonilure gruplan arasmda ApoA1/ApoB oram tedavisiz gruba 
gore anlamil olarak yOksek bulundu (p<O.OS) . 

Bizim, AK$ ve idrar ~ekerine gore kontrolde kabul ettigimiz 39 hastada HbA1C olc;OmO 
yap1ld1. Onbe~ hastada normal s1mr kabul edilen %7.2'nin altmda, 24 hastada ise %7.2'nin 
Ozerinde HbA1C degerleri elcle edildi. HbA1C degeri normalin Ozerinde olanlar ile normal 
s1mrlarda olan hastalar hasta say1s1 yeterli olmad1g1 i<;:in sadece sulfoniiOre grubunda 
kar~1la~tmld1. HbA1C yuksek olanlar ile normal s1mrda olanlar arasmda HDL-C, ApoA1, ApoB 
ve ApoA1/ApoB oran1 bak1mmdan anlamll fark tesbit edilemedi (Tablo Ill) . 

Tablo Ill . SulfoniiOre grubunda HbA1C yuzdesine gore HDL, ApoA1, ApoB ve ApoA1/ApoB 
Degerleri. 

HbA1C HbA1C 
<%7.2 ;?: % 7.2 + n=7 

X + SD X + SD p 

HDL-C 46.6 + 8 49.0 .;: 7.6 0.6 >0.05 
ApoA1 151.0 + 38 154.0 + 30 0.1 5 >0.05 
ApoB 108.0 ~ 20 118.0 + 19 0.87 >0.05 
ApOAI/ApoB 1.46 + 0.6 1.3 =t 0.25 0.56 >0.05 

Insulin, sulfoniiOre ve tedavisiz grupta trigliserit duzeyi kontrol grubundan daha yuksek, diyet 
grubunda ise kontrol grubundan daha dO~Ok bulundu, ancak fark istatistiksel olarak anlaml l 
bulunmad1 (p>0.05). Total kolesterol duzeyi 4 hasta grubunda da kontrollerden daha yOksek 
bulundu, fakat fark anlamh degildi (P>0.05). Tedavi gruplan arasmda trigliserit ve kolesterol 
dOzeyleri bak1mmdan farklar anlamh bulunmad1. Gruplann trigliserit ve kolesterol dOzeyleri 
Tablo IV'de gosterildi. 
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Tablo IV. Hasta Grubu ve Kontrol Grubunun Total Kolesterol ve Trigliserid Oegerleri 

Total Kolesterol Trigliserit 
(mg/dl) (mg/dl) 

- -
Gruplar (n) X+ SO X+ SO 

Insulin (14) 198 + 48 167 + 69 
SulfoniiOre (19) 193 + 36 171 + 80 

Oiyet (12) 207 + 38 152; 62 
Tedavisiz (12) 207 + 42 196 + 71 

grup 
181 + 33 157 +52 Kontrol (12) 

Tartl~ma 

Tip-If diabetli hastalarda mortalitenin en onemli nedenlerinden biri aterosklerotik kalp 
hastallg1d1r (3,7,22). Oiabette ateroskleroz geli§mesinde birc;ok faktor rol oynamaktad1r, 
bunlardan biri de lipid ve lipoprotein bozukluklandlr (2). 

Qall§mam1zda tedavi gormeyen diabet grubunda HOL-C seviyesi kontrol grubuna gore 
anlamh olarak dO§Ok bulundu (p<0.05). Taylor ve arkada§lan'da yeni tam konmu§ ve tedavi 
edilmemi§ tip-If diabetli hastalar ile ya§, kilo ve lipid dOzeyi aym olan kontrollerde HDL-C 
dOzeyini kar§ lla§tlrdllar, HDL-C duzeyini hastalarda daha dO§Ok buldular (22). Hastallnm1z 
§i§man degildi ve lipid duzeyi bak1mmdan kontrollerden anlaml1 fark yoktu . Bu bulgular 
kontrolsOz diabetin §i§manllk ve hipertrigliseridemi olmaks1zm HDL-C'yi dO§Oren bir faktor 
oldugunu dO§OndOrmektedir. 

Insulin, sulfonilure ve diyet gruplan kontrol grubu -ile kar§lla§tlnldlgmda aradaki farklar anlamll 
bulunmad1. Aynca tedavi gruplan'da birbirleri ile kar§Jia§tmldlgmda HOL-C duzeyi sulfonilure 
kullanan hastalarda diger gruplardan daha yuksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak 
anlamll degildi (p>0.05). Lisch ve arkada§lan 73 tip-If diabetli hastada yapt1klan c;ah§mada 
HDL kolesterol dOzeyini sulfonilure kullananlarda insulin ve sadece diyet alan hastalara gore 
daha dO§Ok buldular. Bu c;all§mada sulfonilure kullanan hastalarda trigliserit dOzeyinin 
yuksek oldugu bildirildi (14). Bizim c;ah§mam1zdada trigliserit duzeyi kontrollere gore biraz 
yuksek olmakla birlikte gruplar arasmdaki fark anlamll degildi. Stanton, Wingerd ve 
arkada§lanntn yapt1klan 2 ayn c;all§mada oral antidiabetik alan hastalarda HDL duzeyini 
kontrollerden daha dO§Ok buldular. Yalmz oral hipoglisemik alan hastalar daha §i§man ve 
sigara gibi HDL'yi etkileyen fal<t6rler daha fazla idi, bu faktorler kalkmca HDL'de artl§ goruldu 
(20,23) . Baz1 prospektif <;all§malarda'da sulfonilure kullammmm HDL dOzeyini degi§tirmedigi 
(8,9), hatta art1rd1Q1 bildirildi (7,18). Hugher ve arkada§lan 27 tip-If diabetli hastada 12 ay 
sure ile sulfonilure tedavisinin lipoproteinler Ozerine etkisini incelediler. Dokuz hastada 
HDL'de artl§ gorOIOrken, 9 hastada azalma tesbit ettiler (9). Greenfield ve arkada§lann1n 23 
tip-If diabet li hastada glipizid tedavisinden sonra lipid ve lipoprotein seviyelerini 
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HDL duzeyinin du~uk oldugunu, tedaviden 15 hafta sonra VLDL, LDL ve trigliserit 
duzeyinde azalma, HDL duzeyinde art1~ oldugunu, ancak farkm istatistiksel olar<jlk anlamll 
bulunmadiQinl bildirdiler (7). Paisey ve arkada~lan ise Klorpropamid ve insulin tedavisi ile 12 
ayllk tedavi sonunda her 2 ila~ grubunda LDL'de azalma HDL'de anlamll art1~ oldugunu 
bildirdiler (18) . Qall~mam1zda sulfonilure kullanan hastalarda HDL, kontrol ve diger tedavi 
gruplanndan farkll bulunmad1. Bizim hastalanm1z1n tedavi suresinin k1sa olmas1 veya 
hastalanm1zm 2. ku§ak sulfonilure kullanml§ olmas1 bulgulanm1zm farkll olmasma yol ac;m1§ 
olabilir. 

Qal1§mam1zda ApoA1 ; insulin ve tedavisiz grupta kontrollerden daha du~uk, diyet ve 
sulfonilure grubunda kontrollerden daha yOksekti, ancak aradaki fark anlamll degildi 
(p>0.05). Tedavi gruplan arasmdaki farklar anlamll bulunmadl (p>0.05). Taylor ve arkada~lan 
tip-11 diabet tams1 konana ve tedavi ba§lanmaml§ hastalar ile kontrolleri kar§lla§tlrd llar. 
Trigliserit dOzeyi 3 mmol/lt'nin altmdaki hastalarda HDL kontrollerden daha du§uk iken ApoA1 
dOzeyi kontrollerden farkll bulunmad1. Yaln1z trigliserit dOzeyi 3 mmol/lt'nin Ozerindeki 
hastalarda apoA1 du~uk bulundu (22). Lopes Virella ve arkada~lan insulin, oral antidiabetik 
ve diyet ile tedavi edilen tip-11 diabetli hastalar ile kontrol vakalannda ApoA1 dOzeyini 
kar§lla§tlrd•lar. Hastalarda ApoA1 duzeyinin kontrollerden farkll olmadiQinl bildirdiler (15). 
Howard ve arkada§lan ise 1 ayllk sulfonilure tedavisi sonunda ApoA1 duzeyinde degi§iklik 
olmad•gm• bildirdiler (8). 

ApoB duzeyi diabetli gruplarda kontrol grubuna gore anlamll olarak yuksekti (p<0.01) . 
Insulin, sulfonilure, diyet ve tedavisiz grup kar§1la~tmld1gmda aradaki fark anlamll bulunmad1. 
Kissebach ve arkada~lan lipid duzeyleri normal sm1rlarda alan hasta ve kontroller arasmda 
ApoB duzeyi bak1mmdan fark olmadiQinl , hiperlipidemik ve kontrolsuz diabetiklerde ise 
ApoB'nin yuksek oldugunu bildirdiler (13). Taskinen ve arkada§lan 11 §i§man hasta ile 12 
~i~man kontrol arasmda HDL, LDL ve ApoB duzeyini kar§1la~t1rd11ar . Diabetli hastalarda LDL 
ve ApoB duzeyinin yuksek, HDL duzeyinin ise du§uk oldugu bildirildi (21). lwai ve arkada§lan 
sulfonilure, insulin ve diyetle tedavi edilen 75 hastada HDL, ApoA1 ve ApoB duzeylerini 
C(all~tllar . Hastalar ve kontroller arasmda ya~. cins ve lipid seviyeleri bak1mmdan fark olmadiQI 
halde ApoB duzeyi hastalarda daha yuksek bulundu. Tedavi gruplan arasmda ApoB duzeyi 
bak1mmdan farkllllk gorOimedi (11). ApoB seviyesinin diabetli hastalarda kontrollerden yuksek 
olu§u ve tedavi gruplan arasmda ApoB bak1mmdan farkllllk bulunmamas1 2 C(all§ma ile 
uyumlu idi (11 ,21 ). Bir C(all~mada ise lipid seviyesi normal olanlarda ApoB'nin kontrollerden 
farkll bulunmad1g1 bildirilmi~tir (13) . Lipid duzeyi kontrolsuz diabetlilerde genellikle yuksek 
olduguna gore bu c;all§manm ozel bir grubu kapsamas1 nedeniyle sonu((lar ger((egi tam 
yans1tmam1§ olabilir. 

ApoA1/ApoB oran1 insulin, sulfonilure ve tedavisiz gruplarda kontrollerden anlamll olarak 
du~uk bulundu (p<0.05), diyet grubundaki du~ukluk ise anlamll bulunmad• (p>0.05). Diabetin 
ve uygulanan tedavinin ApoA1/ApoB oranm1 nas1l etkiledigine dair literatur c;all§masma 
ratlayamad1k. ApoA1/ApoB oranmm diyet grubunda kontrollerden anlaml1 tarkl1 olrnay1p, 
insulin ve sulfonilure kullananlarda kontrollerden daha du~uk bulunu§u, insulin ve sulfonilure 
kullanan hastalann diabeti daha ag1r seyirli alan ve diyet tedavisi ile kontrol edilemeyerek ila9 
kullanma zorunlulugu duyan hastalar olu~undan kaynaklanabilir. ApoA1/ApoB orammn 
diabetli hastalarda daha iyi bir indeks olup olmadiQinln daha geni§ hasta gruplan uzerinde 
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ara~tmlmasmm uygun olacag1 kanaatindeyiz. 

HbAtC degeri normalin Ozerinde olanlarla normal Slnlrda olan hastalar, hasta say1s1 yeterli , 
olmad tJI i<(in sadece sulfonilure grubunda kar~1la~tmld1 ve 2 grup arasmda HDL, ApoA1, 
ApoB .;e ApoAt/ApoB baktmmdan anlamh fark tesbit edilemedi. lwai ve arkada~lannm 
yapttklan <(all~mada ~astalarda HbA1C seviyesi yOksek ~e. n?rmal olanlar arasmda HDL, 
ApoA1 ve ApoB duzey1 baktmmdan farkllllk bulunmadtgmt btldtrdtler (11 ). 

Elde edilen bu bulgular tip-11 diabette insulin ve sulfoniiOre kullan1mmm tek ba~ma lipid 
metabolizmastnt olumsuz olarak etkileyen bir faktor olmadtgmt dO~OndOrmektedir. 
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