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DIABETES MELLITUSTA ERIiTROSIT MEMBRAN
KOLINESTERAZININ DUZENLENMESI

Osman EVLIYAOGLU', Nuriye UZUNCAN', Baysal KARACA',
Nazife KILICASLAN?, Ruhan KOCACELEBI?, Seving INCI*

REGULATION OF ERYTHROCYTE MEMBRANE CHOLINESTERASE IN DIABETES
MELLITUS

Summary: We determined the cholinesterase activities tn ervthrocyte membranes and sera of patients with Insiilin Dependent
Diabetes Mellitus (1DDM). and Non Insilin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) and NIDDM and investigared the
possible relationships with blood HBAICT, serum glucose, cholesterol, riglvceride fevels. Groups were evafwared as; 21
healthy persons, 26 NIDDM patients with bodv mass index {BMI)<25, 28 NIDDM patients with BMI>30 and 18 1DDM
patients. While the acrivity decrease of ervihrocyte membrane cholinesterase was significant in [DDM parients {p<0.001 },
there was no statistical significance in other groups (p=>0,05). In obese NIDDM parients, serum cholinesterase activity was
increased (p<@,05) and slightly correlared with serum cholesterof (r=0,5, p<0.,05).
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Ozet: Calymamizda, Insiilin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM)'lu ve Non Insiilin Dependent Diabetes Mellitus
(NIDDM) Twe hastalarm, serum ve eriirasit membranfarmda kolinesteraz diizevleri dlgildi. Olcilen degerlerin kan HeAIC
serum ghukoz, kolesterol, trigliserid ile iliskileri incelendi. Caltsma grubumuz, saghkl kigiler (21), viieut kitle indeksi 25 ten
kiigitk NIDDM lu hasta (26), viicwt kidle indeksi 30 dan bipvik NIDDM fu hasta (28) ve [DDM I hastadan (18) olugiu.
Eritrosit membran kelinesteraz aktivitesi, fDDM Te hastalarda anlamit bir azalma (p<0,000) gdsterirken, diger gruplardaki
degiyiklik anlamly bulunmady (p=0,03), Obez NIDDM 'lu hasialarda; serum kolinesteraz sevivesi arimigne (p=0,03), bununla
birlikre serum kolesteroli He korelasyony anlamit (r=03 ve p=0,03) olarak respit edildi Sonug olarak, eritrosit membran
kolinesterase aktivitesinin diizenlenmesi, membran dinamik Gzelliblerine bagl ve serum kolinesteraz regiilasyonundan farkit
bir mekanizmaya sahip ofdugu diigindildi. Bu mekanizmanmn avdinlatdmasinda membran sizerindeks insiilinin ecktlerinin daha

deravlt aragtirilmasi gerektigine karar verildi

Anahtar Kelimeler: Kolinesteraz, Divabetus Mellitus, Eritrosit membran

Serum kolinesteraz seviveleri karacifierin sentez
kapasitesini Slgmede duyarh bir test olmasiyla birlik-
te hiperlipoproteinemilerde(2), obez diabet, nefrotik
sendrom tirotoxikoz ve psikiatrik bozukluklarda(l)
artar. Alloksanla olusturulmus divabetik ratlarda(3),

GIRIS

Asetilkolinesteraz (AchE), asetilkolini hidrolize e-
den iki farkll enzimi ifade eder. Pseudokolinesteraz
da denilen kolinesteraz 2, bashca plazma ve karaci-

ger, pankreas da bulunurken, gercek kolinesteraz de-
nilen kolinesteraz 1. bashca eritrosit, dalak, akciger
ve sinir sonlarinda bulunur{1).

NIDDM ve IDDM'lu hastalarda hipertngliseridemi i-
le birlikte serum kolinesteraz seviyeleri de artmig-
tri4).
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Eritrosit kolinesterazi paroksismal noktiirnal he-
moglobiniride azalir, enzim aktivitesinin lipid-prote-
in etkilesimiyle dizenlendigi savunulmustur(5).
IDDM da eritrosit membran Kolinesterazi azaldif
saptanmig ve aghk glukoz seviyesiyle negatif korelas-
yon bulmustur{6). Membran akiskanhginin degisme-
sine sekonder olarak defisen kolinesteraz aktivitesi,
eritrosit membran biitlinliiglinin markin olarak de-
gerlendirilmistin(7).

Bu ¢alismada IDDM ve NIDDM lu hastalarda se-
rum ve membran kolinesteraz seviyelerindeki degi-
gim ve HbA1C, kolesterol, trigliserid seviyeleri ile i-
liskilen incelendi.

MATERYAL VE METOD

Cahsma din grup olarak planlandi. Grup 1, sag-
likh kontrol grubu olarak, 25-57 vaglan arasinda
(ort.49). herhangi bir klinik sikayeti ve belirgin bir la-
boratuar bulgusu olmayan 21 kisiden (12 erkek-9
kadin) olusturuldu.Grup 2'de, viicut kitle indeksi
25%in altinda olan Tip Il DM’lu, 28-76 yaslan arasin-
daki (ort.55,6), 26 hasta (13erkek-13 kadin) incelen-
di. Grup 3'e, viicut kitle indeksi 30"un iistiinde olan
Tip O DM'lu, 38-70 yaslan arasinda(ort.53,9), 28
hasta (11lerkek- 17kadin) kabul edildi.Grup 4 ise Tip
1 DM’ lu, vaslan 14-36 arasinda (ort.21) olan, 18 has-
tadan (7erkek- 11kadin) olusturuldu.Biltiin gruplarda
pankreatit klinik ve biyvokimyasal olarak diglandi. Bir
gece aghg takiben bir béliimii dilz jelli tilplere alinan
kanlar santrifijlenerek serumlan aynldi, diger kism
ise plazma ve eritrosit membraminda gahisilacak para-
metreler igin EDTAW tilplere alindi, +4C0 sakland
ve 4 giin iginde biitlin testler ¢ahsilds.

Serum glikoz, kolestrol, trigliserid HDL tayinlen
enzimatik kolorimetrik yontemle, Olympus marka
Au-53100 model analizbrde ¢alisildi. Eritrosit Kolines-
teraz tayini, propioniltiokolinin hidrolizi sonucu tio-
kolinin Ellman reaktifi ile olusan renkli bilesigin 405
nm’de , Boehringer Mannheim®in fotometrik 4010 ci-
hazinda Slgiillerek yapildi.. Serum Kolinesteraz tayi-
ninde ise aym yintemde subsirat olarak biltirilkolin
kullamidi. HBAIC  yilzdesi, glikolize hemoglobinin

polianyon afinitesi olan reaktifle olusturdugu komp-
leksin Abbot firmasinin IMx cihazinda MEIA vénte-
miyle belirlendi.

Eritrosit membram hazirlanmasi: ETDA’D tliplere
alinan kan santrifilj edilerek (4,500 x g) plazma aynl-
di.150 mmol/L NaCl ile fig kere wikandi.0,1mM
EDTA igeren SnM Trs-HC1 (pH=7.6) tamponu ile
hemolize edildi{20). Hemolizat, 20,000 x g de, 20dk.,
+4C0 de santrifiij edildi. Elde edilen ¢okelti, hemog-
lobinden tamamen anndirmak igin tamponla yikandi.
(21

Istatiksel degerlendirmeler SPSS 10,0 bilgisayar
programinda, Mann-Whitney U testi ve Spearman
korelasyon testi Kullanild,

Tabhlof.
Grup1* Grup2 Grup3 Girup4
(n=21) (n=26) (n=28) (n=18}
Serum o
AchE (UrL) 6573, B+1322 | 6B5R+1565 | 7732542026 | 6969.7+1804
Membran .
AchE (U/L) 39894705 38424088 436141074 1224728+
Trigliserid
116,2+82 1752107=== | 17804141 | 1704£12]%=
(mg/dL) *+ L - - - I+
Kalesterol
16774247 | 1994405 209427 4=e= 17544205
{mg/dL) * -
% HbA - | 4,9940.6 10,442 5= | G | 4Twse B2 gome
*Cirup | referans almarak istatisttkse! anafiz yamldi,  =p<(,05

e !p{ﬂ,m-lr
BULGULAR

Dirt grubun da istatistik tammlan Tablo 1'de ve-
rildi. Eritrosit membran kolinesteraz aktivitesi, Grup
4’te belirgin azalmasina ragmen (p<0,001), diger
gruplarda bu fark anlaml bulunmadi (Grafikl), Se-
rum Kolinesteraz aktivitesinin yalmz grup 3"teki artisi
anlamh (p<0.05) bulundu (Grafik 2). Hasta gruplari-
min her Giglinde de Grup 1'e gire glukoz, HbAIC ve
kolesirol seviyelerinde belirgin aruig (p<0,001) gtiz-
lendi.Grup 3’te serum kolinesterazi ile ve serum ko-
lestroli  arasinda  korelasyon saptandi  (r=0,5,
p<0,05). Grafik 3'de aradaki iliski gosterildi. Ug has-
ta grubunda da kolinesteraz aktivitelen ile HbAIC,
trigliserid diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Grafik Il Serum kolinesteraz: ile serum kolesteroll arasindaki
koralasyon (r=0.5, p<,05).

TARTISMA

Eritrosit membranindaki AchE aktivitesi, integral
proteindir ve membran biitlinligini gdsterir (14).
DM'lu hastalarda enzim aktivitesinin degisikligi ve
degisikligin mekanizmas: tartismalidir. Testa ve arka-
daslar (5) aktiviteyi artrms bulurken, biz Tip | DM'lu
hastalarda, membran AchE aktivitesinin azaldifim
saptadik (1,6,7,8,13).

Bazi ¢ahigmalarda mikrogevredeki degisime bagh
olarak enzim aktivitesindeki azalmadan ziyade, aktif
enzim sayisinda bir azalma oldugunun vurgulanmasi
(8) dikkatleri membranin dinamik yapisina g¢ekmis-
tir. Bu azalma membran kompozisyonunda rol oyna-
van (fosfolipid, kolesterol, siyalik asit} maddelerin o-
ranindaki degisiklige baglanmistir (17). Enzim aktivi-
tesinin degisikligi membran protein oramim belirtme-
yecedi (8), fakat membran protein biitinliigiiniin gis-
tergesi olacagim (7) belirten ¢alismalar membranin
dinamik dzellik degisimini destekler.

Tip [ DM’lu hastalarda, eritrositlerin yasam siiresi
kisalmis, membran akiskanhg: ise artmig olarak bu-
lunmustur (5,13,16). Calismamizda Tip | DM’lu has-
talardaki membran AchE aktivite diigiikligl memb-
ran akiskanh@imin artmis oldugunu ditsiindiirdil, Tip
11 DM'lu hastalarda ise eritrosit membran AchE akti-
vitesindeki, (obez ve nonobez gruplarda) fark anlaml
degildi (p=0.05), bu da memran akiskanlhifinin ve bii-
tiinliigiiniin normal oldufunun gistergesi olarak ka-
bul edildi. Bu verilere dayanarak membran oksidas-
yonunun, dinamik degisiklige etkisinin fazla olmadi-
{1 diisiiniildi. Clink{i DM’lu hastalarda eritrosit mem-
bram lipid peroksidasyonu artar (13), oksidatif strese
daha yatkin olan bu hiicrelerin (9) membranlarinda
kompozisyon degisikligi olur. Boylece artmis lipid/
protein oram, membran akiskanhEimin artmasina kat-
kida bulunmaktadir. Fakat ¢galismamizda Tip | ve Tip
I DM’ lu hastalardaki membran AchE aktivitesinde-
ki fark bu katkinin gok az oldugunu diistindiirdd.

Insiilinin membrana baglanarak akiskanhgimi de-
gistirdiginin savunulmas: (8) dikkatleri bu y&ne ¢ek-
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mistir. Hasta gruplarimizda aghk kan sekeri ve
HbAIC seviyelerinin vilksekligi, gruplann regiile di-
yabet karakterinde olmadifimi géstermektedir. Tip 11
DM daki insillin rezistans: ve Tip | DM'daki insiilin
cksikliginin, eritrosit membran AchE aktivitesinin
diizenlenmesinde rolil oldugu dilsiiniilmistiir, Calis-
mamn ikinci asamas) olarak; insilinin, membran di-
namigi llzerindeki roliiniin aragtinimas: planlanmsgtir.
Obez Tip 11 DM'daki hastalarda serum kolineste-
raz ile membran AchE arasindaki korelasyonun an-
lamh bulunmamass; bu grupta AchE aktivitesinin ge-
rek serumda gerek eritrosit membraminda farkhh me-
kanizmalarla diizenlendigini géstermektedir.

Serum kolinesteraz aktivitesinin Tip I DM'da an-
lamh bir farkhihk gistermemesi, membran AchE akti-
vitesinin serumla korelasyonu yerine dinamik bir et-
kiyle diizenlendigi goriisiinii desteklemekiedir

Serum kolinesteraz aktivitesi, obez Tip 11 DM'da
artrmis bulundu, serum kolesterol diizevleri ile kore-
lasyonu anlamh saptandi.Yaptigimiz ¢calismayla aym
sonuglar elde eden (10,15), bazi aragtirmacilar serum
trigliserid diizeylerinin logaritmik degerleri ile serum
AchE arasinda da korelasyon varlifim ve AchE'm
lipoprotein metabolizmasinda rolil oldugunu savun-
muslardir (8), hatta lipoprotein lipaz gibi trigliserid
hidrolizinde rol oynadif ileri siiriilmistiic (11). Biz
serum trigliserid dilzeylen ile serum kolinesteraz ak-
tivitesi arasinda anlamh bir korelasyona rastlamadik,
Serum lipidleriyle serum kolinesteraz arasindaki ilis-
ki, membran AchE arasinda gériilmedi.

Sonug olarak, DM'lu hastalarda eritrosit membran
AchE aktivitesinin diizenlenimesinin, membrandaki
dinamik degisiklige bagh ve serum AchE regiilasyo-
nundan ve oksidatif stresten farkh bir mekanizmaya
sahip oldugu diisiiniildii. Bu mekanizmanin aydinla-
tilmasinda membran fizerindeki insiilinin etkilerinin
daha detayh arastinlmasi gerektifine karar verildi.
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