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İNSÜLİNE BAĞIMLI DİABETES MELLİTUSDA VİTAMİN 
E NİN PLAZMA LİPİD VE LİPOPROTEİN DÜZEYLERİNE ETKİSİ 
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İnsüline bağımlı diabetes mellitus (İBDM) de glukoz homeostazi-
sindeki bozukluklar ve artmış oksidatif streslerin, mikrovasküler ve 
prematüre makrovasküler komplikasyonların oluşmasında rol oyna-
dığı bilinmektedir (5,20). Bu komplikasyonların gelişmesinde diabetin 
süresi, kan şekerinin kontrol derecesi, plazma lipid ve lipoprotein me-
tabolizması bozukluklarının rolü vardır. Kötü kontrollü İBDM de en, 
sık görülen lipid ve lipoprotein metabolizması bozukluğu trigliserit 
(Tg), çok düşük dansiteli lipoprotein (ÇDDL), daha az olarak düşük 
dansiteli lipoprotein (DDL) düzeylerinde artmadır (1,2). İnsülin yeter-
sizliğine bağlı hiperlipidemi, DDL ve ÇDDL fraksiyonlarının sitotoksik 
oksidasyon ve plazma serbest yağ asidi düzeylerinin artması ateroje-
nik oluşum mekanizmasını hızlandırmaktadır (1,15). Aynı zamanda 
artmış peroksidasyonu sonucu ortaya çıkan toksik radikallerin yol aç-
tığı hücresel harabiyetin İBDM'ün mikrovasküler komplikasyonlarının 
oluşmasmda rol oynadığı düşünülmektedir (17). Yoğun insülin teda-
visi ile İBDM'de gelişen lipid ve lipoprotein düzeylerindeki artış nor-
male dönebilmektedir. Bazı durumlarda yeterli kan şekeri kontrolü 
sağlandığı halde DDL ve yüksek dansiteli lipoprotein (YDL) fraksiyon-
larının aşın kolesterol yüklü olması nedeni ile hiperlipideminin dü-
zeltilmesinde etkinlik sağlanamayabilir (1). 

Son yıllarda kötü kontrollü İBDM'larda hem mikrovasküler hem 
de makrovasküler komplikasyonlarm gelişmesinde rol oynayan lipid 

* İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatrik Endokrinoloji Uzmanı, 
**Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi, Pediatrik Onkoloji Uzmanı, 

***Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Biyokimya Uzmanı, 
****Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Biyokimya Uzmanı, 

***** Dr. Sami Ulus Çocuk Hastanesi, Pediatri Araştırma Görevlisi. 
Geliş Tarihi : Temmuz 29, 1994 Kabul Tarihi : Ocak 18, 1995 



84 A. Akıncı - İ. İlhan - N. Avcı - M. Torun - H. İpekçioğlıl 

ve lipoprotein metabolizmasını düzeltmek ve oksidatif stresleri önle-
mek amacı ile birçok antioksidan, klinikte kısa süreli olarak denenmiş 
ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir (1). Bu çalışmamızda, güçlü bir an-
tioksidan olan vitamin E'nin İBDM'de lipid ve lipoproteinler üzerine 
olan etkisini inceledik. 

HASTALAR VE METOD 

Bu çalışmaya 32 İBDM'lü hasta katıldı. Hastaların yaş ortalama-
ları, diabetin süresi ve beden kitle indeksleri (BKİ) Tablo I'de verilmiş-
tir. Aynı yaş grubundan 30 sağlıklı kişi kontrol grubu olarak seçildi. 
Otuziki İBDM'lu hastayı iki gruba ayırdık; 

Tablo I : Çalışma gruplarının bazı klinik özellikleri 

Hasta Grupları 
1. Grup 2. Grup Kontrol Grubu 

Hasta Sayısı 15 17 30 
Ortalama Yaş + SD 
(Yıl) 17.7 + 5.8 16.5±4.8 18.5±2.1 
Ortalama Diabet 
Süresi + SD (Yıl) 5.9±3.5 6.7 + 2.2 
Beden Kitle 
İndeksi (BKÎ) 20.7±1.2 19.7 + 0.8 20.3±0.9 

Birinci grupta 15 hasta olup sabah ve akşam olmak üzere günde 
iki defa karışım insülin (% 30 regüler, % 70 NPH), diabetik diyet (% 50 -
55 karbonhidrat, % 30-35 yağ, % 15-20 protein) ve uygun egzersiz prog-
ramı uygulandı. Yaşa ve BKl'ne göre hesaplanan kalori miktarı 2000 -
2600 kal/gün arasında değişmekte olup, ortalama 2750 kal/gün idi. 
Hastalar açlık kan şekerleri ve hemoglobin A lC (Hb A lC ) değerleri 
ile takip edildi. 

İkinci grubu oluşturan 17 hastaya birinci gruba verilenlere ilave 
dört ay süre ile 400 mg/gün vitamin E (Ephynal, alfa-tocoferol) veril-
di. 

Her iki grupta bulunan hastaların aldıkları ortalama insülin dozu 
sırasıyla 1.2+0.3 IU/kgr/gün ve 1.1—1.5 IU/kgr/gün idi. Birinci grup-
taki hastaların çalışmanın başlangıcında ve 4 aylık izlem sonunda. 2. 
gruptaki hastaların vitamin E almadan önce ve 4 aylık izlem sonun-
da, kontrol grubunun ise bir defa olmak üzere TG, total kolesterol 
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(TK), ÇDDL, DDL, YDL, apolipoprotein A (Apo A), apolipoprotein B 
(Apo B) ve vitamin E düzeyleri ölçüldü. Ayrıca çalışmaya başlamadan 
önce hasta ve kontrol grubunun böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri 
rutin laboratuvar yöntemleri ile ölçüldü. 

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

Tg 
ÇDDL = (9) DDL = TK—(YDL—ÇDDL) (8) 

5 
LDL = TC—(HDL—VLDL) 

ağırlık (kg) 
Beden kitle indeksi = (3) 

(boy (m) )2 

formülüne göre hesaplandı. 

Apolipoprotein A ve B ise radioimmunodiffüzyon yöntemi ile 
Behring Werke kitleri kullanılarak ölçüldü. 

İstatistiksel karşılaştırmalar için student-t testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 

Hasta ve kontrol gruplarının lipid, lipoprotein, apolipoprotein ve 
vitamin E değerleri Tablo H'de verilmiştir. Her iki hasta grubunda 
başlangıçta alınan Tg, TK, ÇDDL, DDL, Apo B seviyeleri kontrol gru-
buna göre yüksekti (p<0.05). Buna karşılık YDL ve Apo A seviyeleri 
açısmdan gruplar arasında fark görülmedi (p>0.05). İlk alman vita-
min E seviyeleri gruplar arasında farklılık göstermedi (p>0.05). Her 
iki hasta grubunda Hb A lC seviyeleri kontrol grubundan yüksekti 
(p<O.Ol). Hastaların ve kontrol grubunun BKİ değerleri yaşa ve cinse 
göre verilen standart BKİ tablosuna göre normal sınırlar içindeydi (3). 

Dört aylık izlem sonunda 1. grupta lipoprotein ve apolipoprotein 
seviyelerinde önemli bir farklılık saptanmamasına (p>0.05) karşılık, 
2. grupta Tg, DDL, ÇDDL ve Apo B seviyelerinde önemli bir azalma 
tesbit edildi (p<0.05). İkinci grupta Hb A lC seviyelerinde önemli azal-
ma gözlendi (p<0.01). Birinci grupta da Hb A lC istatistiksel olarak 
anlamlı düşme göstermekle birlikte (p<0.05) normal sınırlara inmedi. 
Vitamin E seviyesi 2. grupta 4 aylık izlem sonunda belirgin artış gös-
terdi (p<0.05). 
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Tablo II : Hasta gruplarının ve kontrol grubunun lipid, lipoprotein ve 
apoiipoprotein seviyeleri 

1. Grup 2. Group 
Çalıssa 4 aylık P Vitamin E Vitamin E P Kortiol 
başlangıcı izlen sonu alımından önce alımından sonra Grubu 

Tr ıg l ı sent M/dl 169.0127.6 173.0*18.9 >0.05 136,0+39.6 134.0135.9 <0.05 131.0+J5.5 
kolesterol îü/dl 134.5135.5 187.5+41.6 >0.05 179.0+41.1 143.0135.9 '0.05 146.0+30.9 
DDL »3/dl İH. 9119.3 112.2115.5 >0.05 107.8127.6 78.0122,9 <0.05 31.0122.5 
CDR .ş/dl 32.5i 7.9 33.6+. 3.3 >0.05 36.9+11.5 26.8i 8.6 <0.05 26.2+11.7 
YEL »g/dl 41.5111.1 42.8110.5 >0.05 37.9+12.5 40.9110.5 >O.OS 33.5+10.8 
Apo A «g/il 109.0121.1 101.0+19.0 >0.05 107.0+23.5 104.8130.1 > 0.05 99.5+17.5 
Apo 8 mg/dl 116.0133.2 104.0+31.6 >0.05 109.7,127.5 30.9i 22.1 <0.05 93.0+21,5 
Ht AlC gr/dl 13.7ı 2.5 8.6+ 3.8 <0.05 12.4+ 3.8 6.9± 2.6 <0.05 5 . 9 i . : . : 
Vitamin E «g/il 11.414.1 10.9i 3.5 >0.05 12.315.4 21.817.3 :c.05 13.21 4.9 

DDL : Düşük dansiteli lipoprotein 
ÇDDL : Col. düşük d .Mite l i lipoprotein 
VDL : Yüksek dansiteli lipoprotein 
Apo fi : Apoiipoprotein A 
Apo B : Apoiipoprotein 3 
Hb AlC : Hemoglobin AlC 

Birinci grupta Hb A l C değerleri ile DDL, Tg arasında pozitif kore-
lasyon tesbit edildi (r .— 0.49, p<0.05). Birinci grupta vitamin E sevi-
yeleri ile Hb A lC arasında bir ilişki tesbit edilmemesine karşılık, 2. 
grupta vitamin E alımından sonraki değerler ile Hb A l C arasında 
negatif yönde bir korelasyon saptandı (r = —0.51, p<0.0l). Ayrıca yi-
ne bu grupta vitamin E alımından sonra Hb A lC seviyeleri ile DDL 
ve Apo B arasında pozitif bir korelasyon saptandı (r = 0.48, p<0.05). 
Her iki hasta grubunda ve kontrol grubunda BKİ ile lipid ve lipoprote-
inler arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

TARTIŞMA 

iyi kontrol edilmeyen İBDM'lerde primer lipid metabolizması bo-
zukluğu olan hivertrigliserideminin, karaciğerde artmış yapım ve in-
sülin eksikliğine bağlı lipoprotein lipaz aktivitesinin azalması sonucu 
azalmış yıkıma bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir (16). Düşük 
dansiteli lipoprotein seviyelerindeki artış, hem DDL'in hem de Apo B'in 
glikolizasyonu ile insülin eksikliğine bağlı periferik DDL-spesifik re-
septör sayısında ve fonksiyonunda azalma nedeniyle gelişen yetersiz 
kullanım sonucu ortaya çıkar (2). İnsüline bağımlı diabetes mellitus-
da kan şekeri seviyeleri ve Hb A lC ile plazma lipidleri arasında pozi-
tif korelasyon var olup, yeterli insülin tedavisiyle lipid ve lipoprotein 
metabolizması bozuklukları geri dönebilmektedir. iyi kontrol edile-
meyen ÎBDM'larda kan şekeri kontrolü sağlandıktan sonra yaklaşık 
3-6 aylık bir süre de lipid profili normale dönebilmektedir (l). 
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Çalışmamızda 1. grupta 4 aylık izlem sonunda lipoprotein seviye-
lerinde önemli bir azalma gözlenmedi. Bu durum 1. grupta Hb A l C 
seviyelerindeki yetersiz düşmeye bağlanabilir. 

Vitamin E'nin plazma lipid fraksiyonları ile yakın ilişkisi bilin-
mektedir. Bu konuda yapılan araştırmalar farklı hiperlipidemilerde 
plazma lipidleri ve vitamin E seviyeleri arasında pozitif korelasyon 
olduğunu göstermiştir (11). Benzer ilişki, bazı araştırıcılar tarafından 
diabetiklerde de tesbit edilmiştir (14). Diğer bir grup araştırıcı hiper-
lipidemisi olan diabetiklerde vitamin E seviyelerini kontrol grubun-
dan farklı bulmamışlardır (12). Bizim hastalarımızın ilk alman plaz-
ma vitamin E seviyeleri kontrol grubundan farklı bulunmadı (p>0.05). 
İkinci grupta plazma vitamin E seviyelerinin artması ile eş zaman-
lı Tg, ÇDDL, DDL ve Apo B seviyelerinde önemli bir azalma tesbit edil-
di. Literatürde insüline bağımlı olmayan bir grup diabetik hastada vi-
tamin E ile benzer sonuç elde edilmiştir (19). Vitamin E'nin plazma 
DDL ve ÇDDL fraksiyonlarında yüksek miktarlarda bulunduğu gös-
terilmiştir (9,10). Özellikle DDL fraksiyonlarında taşman vitamin E' 
nin, DDL-spesifik membran reseptörlerinin sayısını ve aktivitesini ar-
tırarak DDL'niıı alımını artırdığı saptanmıştır (10). 

Çalışmaızda 2. grupta vitamin E alımı sonucu gelişen DDL seviye-
lerindeki belirgin azalma, artmış kullanıma bağlı olabildiği gibi, vita 
min E'nin doğrudan kolesterol biyoseııtezini baskılayıcı etkisiyle de 
gelişebilir (7,12). Vitamin E güçlü bir antioksidandır, membran lipid-
lerinin oksidasyonunu önleyerek hücre zedelenmesine yol açan toksik 
radikallerin oluşumunu engeller böylece membran stabilitesini ve 
fonksiyonunu koruyucu rol oynar. Bu etkisi ile hem normal kişilerde 
hemde diabetik hastalarda insülin cevabını artırdığı ileri sürülmek-
tedir (4,18). Artmış insülin cevabı, azalmış lipid peroksidasyonu, plaz-
ma Tg ve serbest yağ asidi seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır. 

Çalışmamızda 2. grupta vitamin E'nin plazma Tg, ÇDDL seviyele-
rinde belirgin azalmaya neden olduğu gözlendi (p<0.05). İkinci grup-
ta hem Hb A l C hem de Apo B seviyelerindeki belirgin azalma, artmış 
insülin cevabına bağlı olabileceği gibi vitamin E'nin proteinlerin gli-
kolizasyonunu baskılayıcı etkisi ile de izah edilebilir. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalar vitamin E'nin hemoglobinin enzimatik olmayan 
glikolizasyonunun erken dönemde baskılandığını göstermiştir (6). 

Sonuç olarak, vitamin E'nin iyi kontrol edilemeyen İBDM'lu hasta-
larda lipid metabolizması bozukluklarını iyileştirici etkisini gözledik. 
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Literatürde bu konuda yapılan çalışmalarda çeşitli doz ve sürelerde 
vitamin E kullanılmış ve benzer sonuçlar alınmıştır. Probucol. vitamin 
C ve beta-karoten gibi güçlü bir antioksidan olan vitamin E'nin bu-
güne kadar tarif edilmiş ciddi toksisitesi yoktur. Ancak diabetiklerde 
daha uzun süre kullanımı konusunda ileri çalışmaların yapılması ge-
rektiği kanaatindeyiz. 

ÖZET 

Otuziki insüline bağımlı diabetes mellitus (İBDM)'lu hastanın plaz-
ma trigliserit (Tg), çok düşük dansiteli lipoprotein (ÇDDL), total koles-
terol (TK), düşük dansiteli lipoprotein (DDL), yüksek dansiteli lipop-
rotein (YDL), apolipoprotein A (Apo A), apolipoprotein B (Apo B) se-
viyeleri ölçüldü. Hastalar iki gruba ayrıldı. Birinci gruptaki 15 hasta 
olup insülin ve diabetik diyet ile takip edildi. İkinci gruptaki 17 has-
taya, 1. gruptakilere verilenlere ilave 4 ay süre ile 400 mg/gün vitamin 
E verildi. Her iki İBDM'lu hasta grubunda Tg, ÇDDL, TK, DDL ve Apo B 
seviyeleri kontrol grubundan yüksekti (p<0.05). Birinci grupta 4 ay-
lık izlem sonunda lipid ve lipoprotein seviyelerinde önemli bir farklılık 
tesbit edilmemesine rağmen, aynı süre içinde vitamin E alan 2. grupta 
TG, ÇDDL, DDL ve Apo B seviyelerinde belirgin azalma saptandı 
(p<0.05). Bu azalma hemoglobin A lC (Hb A lC ) seviyelerindeki azal-
ma ile pozitif, vitamin E seviyeleri ile negatif korelasyon gösterdi. 

Biz bu araştırmada, İBDM'lu hastalarda vitamin E'nin lipid ve li-
poprotein seviyelerinde ve aynı zamanda Hb A lC düzeyinde azalma-
ya neden olduğunu tesbit ettik. 

Anahtar Kelimeler : İnsüline bağımlı diabetes mellitus, Vitamin E, 
Lipid metabolizması. 

SUMMARY 

The effect of vitamin E on plasma lipid and lipoprotein levels in 
patients with insuiin 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 
insuiin dependent diabetes mellitus (IDDM). In group I consisting of 
15 patients were followed up with treatment of insuiin 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 AlC, 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 A lC levels in patients 
with IDM. 

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