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1. GIRiS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insiilinin mutlak veya goéreceli eksikligi ya da insiilin
direnci ile olusan, hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.

S. Wild ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore tiim diinyada diyabet
prevalansinin 2000 yilinda %2,8 oldugu ve 2030 yilinda %4,4 olacagi tahmin
edilmektedir. Diyabetli hasta sayisinin 2000 yilinda 171 milyondan 2030 yilinda 366
milyon kisiye ¢ikacagi tahmin edilmektedir.

lyi glisemik kontroliin metabolik komponentler, o&zellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlar izerine olumlu etkisi bilinmektedir. Ancak makrovaskiiler
komplikasyonlara etkisi net degildir. Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) ve buna bagh mortalite nondiyabetiklere gére belirgin olarak artmistir. Bu
durumun en o6nemli nedenleri diyabetik dislipidemi, erken ve hizlanmis
aterosklerozdur.

Diyabetik hastalarda genellikle HDL kolesterol seviyesinde azalma, plazma
trigliserid konsantrasyonlarinda artis ve normal LDL kolesterol seviyesi, ancak artmis
kiiglik-yogun LDL kolesterol diizeyleri sik gériilen lipid anormallikleridir. Yapilan
¢alismalarda serum lipid dizeylerinin, Tip 2 diyabetik hastalarda makrovaskiiler
komplikasyonlarla yakindan iligkili oldugu gosterilmigtir.

Tip 2 DM'’ta insiilin direnci, hiperglisemi, obesite ve bozulmus metabolik durum
diyabetik dislipidemi olusumuna yol acan etmenlerdir.

Glikozillenmis HbA1lc; sadece aghk sekerlerinin yansimasi olmadigi, giin boyu
glisemik diizey hakkinda bilgi verdigi ve uzun siireli glisemik kontrolii gésteren kolay

bir teknik oldugu igin, takip ve tedavide yaygin kullanilmaktadir. HbAlc diizeyindeki



her %1’lik artisin ortalama plazma glukozunda ne kadar artisa karsihk geldigi
bilinmektedir. Glisemik kontrol belirteci olarak HbA1c iyi bir gostergedir.

Calismamizda diyabetik hastalarda dislipideminin etyopatogenezinden yola ¢ikarak
glisemik kontrol derecesinin, lipid diizeyleri iizerine etkilerini arastirmayi ve HbAlc
degerlerinin diyabetiklerde lipid parametrelerinin bir gostergesi olup olmayacagina

yanit bulmayi amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1 .PLAZMA LiPOPROTEINLERININ YAPISI
Organizmanin temel enerji kaynagi olan lipidler polar olmayan ¢6zliciler tarafindan
dokulardan ekstrakte edilebilen, suda ¢6ziinmeyen (hidrofobik) organik molekillerin
heterojen bir grubudur(1). Lipidler polar veya non-polar olarak iki gruba ayrilir. Polar
lipidler suda ¢6zuinebilme Ozelligi gosterirler. Bunlar kolesterol ve yag asitleridir. Non-
polar lipidler ise trigliseridler ve kolesterol esterleridir.

Non-polar lipidler hidrofobiktir. Plazmada tasinmalari lipoprotein olarak bilinen 6zel
yapilar sayesindedir. Lipoprotein merkezinde trigliserid ve kolesterol esterleri vardir.
Buras! hidrofobik cekirdek kismidir. Yiizeyinde ise serbest kolesterol ve fosfolipidler ile
apolipoproteinler bulunur. Bu tabaka ise polar-hidrofiliktir.

Baslica lipoproteinler;
1-Silomikronlar,
2-Cok dusuk dansiteli lipoproteinler(VLDL),
3-Ara dansiteli lipoproteinler(IDL),
4-Disik dansiteli lipoproteinler(LDL),
5-Yiiksek dansiteli lipoproteinler(HDL),
6-Lipoprotein a(Lpa).

Lipoprotein partikiili yapisindaki proteinlere apoproteinler denir. Bunlar polar
olmayan lipidlerin ¢dzlinmesine yardim ederler, lipoprotein metabolizmasindaki dnemli
enzimlerin aktivasyonuna katilir, hiicre ylizey reseptoérlerine baglanarak lipidlerin uptake

ve pargalanma hizlarini ayarlarlar.



2.1.1. Silomikronlar

En blylk lipoproteindir. Baslica egzojen trigliseridlerden daha az miktarda fosfolipid,
serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve proteinden olusur. Diyet trigliseridleri
incebarsakta absorbe edilip silomikronlar halinde sistemik dolagima katilir. % 1-2 si
proteindir. Proteinlerin % 5-20 si Apo B48, digerleri Apo A ve C dir.

Lenf silomikronlari plazmaya gegtikten sonra Apo A’larini kaybederken, HDL’den Apo
C ve E’leri alir. Silomikron trigliseridleri lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan hidrolize edilir.
LPL adipoz doku, iskelet kasi, endotel hicreleri, miyokard, meme glandi ve akcigerde
bulunur. Hidroliz sonucu olusan yag asitleri hidrolizin oldugu doku tarafindan alinir.
Adipozite alinan yag asidi trigliseridler halinde depolanir.

LPL ile hidroliz sonucu olusan silomikron artik Grinlerinin trigliserid muhtevasi
azalirken kolesterol icerigi artar ve partiktlin capi kiictlir. Bu artik Griinler plazmadan
Apo E tasiyan hepatik reseptorlerce temizlenir. Silomikrondaki trigliserid hidrolizi
sirasinda yuzeydeki fosfolipid ve Apo C dolasimdaki HDL havuzuna katilr.

2.1.2. VLDL

Silomikronlardan daha kigtktir. Aclik plazmasindaki endojen trigiseridlerden zengin
lipoproteinlerdir. Karacigerde sentezlenir. % 52 trigliserid, % 18 fosfolipid, % 22
kolesterol, % 8 protein igerir. Proteinleri Apo C, E ve B100’dir. Karacigerde VLDL uretimi
silomikron trigliseridinden gelen serbest yag asitlerinden veya hepatik yag asiti
sentezinden olur. Hepatositte integral protein Apo B100 ile birlesir. Plazmaya giren
VLDL, HDL’den Apo C'leri alir. Diyetle asiri karbonhidrat alimina baglh olarak endojen yag
asitlerinin hepatik sentez hizi ve karacigere yag asidi akiginin arttigi durumlarda VLDL

sentezinde artis olur.



2.1.3.IDL

Trigliseridlerin hidrolizi sonucu olusan yag asitleri periferde kullanilirken, VLDL-artik
Urlnleri olusur. Bunlara IDL de denir. Kigik VLDL partikilleri IDL yolu ile LDL ye
donusgirken, biylik VLDL partikilleri IDL seklinde plazmadan temizlenir. Apoproteinleri
Apo B100 ve E’ dir. IDL ya Apo B, E reseptorleri ile karacigerde temizlenir ya da LDL ye
donusgdar.
2.1.4.1DL

Total lipoproteinlerin % 50’sini olusturur. % 80'i lipid, % 20’si proteindir. Lipid
iceriginin % 50’si ise kolesteroldiir. Plazmadaki major kolesterol tasiyicisi lipoproteindir.
Baslica apoproteini Apo B100’diir. VLDL katabolizmasi sonucu olusur.
2.1.5.HDL

% 50 protein, % 50 lipid icerir. Miktari yoniinden en 6nemli lipidi fosfolipiddir (%30).
Major apoproteini Al ve A2’dir. Al primer olarak barsakta, sekonder olarak karacigerde
sentezlenir. Al lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzim aktivatoridir, kolesterollin
hiicrelerden temizlenmesinde rol alir. A2 karacigerde sentezlenir. Aglik plazmasinda ki
Apo C'nin yarisi HDL'de bulunur. Apo C, VLDL ve HDL arasinda cift tarafli transfer edilir.
Lipoliz esnasinda HDL; VLDL ve silomikronlardan ¢ikan Apo C'ler i¢in depo gorevi goriir.
HDL partikili buyuklik ve yogunluguna gére HDL2 ve HDL3 olarak ikiye ayrilir. HDL2,
HDL3’den daha buylktir. Premenapozal kadinlarda HDL2 daha yiksek
konsantrasyondadir. Koroner kalp hastaligindan (KKH) koruyucu oldugu distnlir.

HDL hem karaciger hem de incebarsakta sentezlenir. Apo E, Apo C, fosfolipid ve
serbest kolesterolden olusur. Daha sonra Apo FE’lerin yerini Apo Al alir. Serbest
kolesterol LCAT enzimi ile esterlesince HDL kirelesmeye baslar. Serbest kolesteroliin

esterlesmesi, HDL'yi olusturmasi ve karaciger ve diger dokularda kullanilmak Gzere



nakledilmesi ‘tersine kolesterol nakli’ olarak bilinir. Tersine kolesterol nakli serbest
kolesteroliin Apo Al, LCAT ve lesitin iceren HDL kompleksine birlesmesi ile baslar.
Esterlesen kolesterol HDL'nin gekirdegine gecer. Tersine kolesterol nakli, kolesteroliin
ekstrahepatik dokulardan karacigere nakledilmesidir. LCAT ile esterlesen serbest
kolesterol HDL'nin cekirdegine gectikten sonra kolesterol ester transfer protein (CETP)
ile LDL’ye nakledilir. Daha sonra LDL hepatik reseptorlerce viicuttan uzaklastirilir. HDL’
nin % 50’si intravaskiler kompartmanda yerlesir.

2.1.6.LIPOPROTEIN (a)

Karacigerde sentez ve sekrete edilir. Apoproteinleri Apo B ve Apo (a) ‘dir. Apo (a)
plazminojen ile benzerlik gosterir. Bu nedenle trombogenezde rol oynar. Lipoprotein (a)
diz kas hicre proliferasyonunu uyarmasi, kopilik hicre olusumunu artirmasi ve
subendotelyal yizeyde monosit kemotaktik aktiviteyi indiiklemesi ile aterogenezde
onemli rol oynar(2).
2.2.DiSLIPIDEMI VE DIYABET

Tip 2 diyabet kronik bir hastalik olmasi nedeniyle énemli bir halk saghg sorunu
olmaya devam etmektedir. IDF (Uluslar arasi Diyabet Fedarasyonu) verilerine gére 2007
yilinda diinya ¢apinda, 20-79 yas arasinda diyabetik hasta nifusunun 246 milyon oldugu
tespit edilmis olup 2010 yilinda 285 milyon, 2030 yilinda ise bu rakamin 439 milyona
ulasacagl tahmin edilmektedir(3). Diyabet tedavisindeki gelismelere ragmen onemli
sayidaki hastada serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi (KAH), periferik arter
hastaligi (PAH), subklinik aterosklerozis yaninda retinopati, nefropati, noéropati gibi
mikrovaskiler komplikasyonlar gelismektedir. Mikrovaskiler komplikasyonlari énledigi

gosterilen glisemik kontrol diyabet tedavisinin birinci hedefi iken nonglisemik



kardiyovaskiler risk faktorlerinin agresif tedavisi makrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesi icin es zamanli yapilir(4).

Diyabet kardiyovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorudir. Bu risk
beraberindeki lipid anormallikleri ile daha da artar. Diyabetik hastalarda en énemli 6lim
nedenleri aterosklerotik kalp ve damar hastaliklaridir. Lipid ve lipoprotein metabolizmasi
bozukluklari insulin direnci veya Tip 2 DM’u olan bireylerde KVH riski artirmaktadir.
Ozellikle Tip 2 DM erken baslangich ve siddetli ateroskleroza sekonder olarak
kardiyovaskiler olaylar acisindan belirgin risk artisi ile beraberdir. Tip 2 DM‘da
ateroskleroz diyabetten dnce veya diyabetin baslangici ile beraber goriliir. KAH gelisen
hastalarda beraberinde diyabetin de olmasi prognozu daha da kétilestirir. Tip 2 DM‘u
olan bireylerde KAHnin 2-4 kat arttig1 ve tim kardiyovaskiiler 6limlerin dortte Gglinden
sorumlu oldugu bilinmektedir(5).

Diyabetik hastalarda KAH; hipertansiyon (HT), hiperglisemi, proteinlerin anormal
glikasyonu, dislipidemi, endotel disfonksiyonu, mikrovaskiler hastalik, otonom néropati,

kardiyak yapi ve fonksiyon defektlerini iceren bircok patolojik 6zellik ile iliskilidir(6).

Onceden kardiyovaskiiler hastaligi oldugu bilinmeyen diyabetli bireyler miyokard
infarktlisii (MI) veya vaskiiler hastaliktan 6lim konusunda, dnceden vaskiler hastalig
olan diyabetik olmayan bireylerle ayni riske sahiptir(7). Diyabet tarafindan olusturulan
KVH riski cok bliyliktiir. Bu nedenle diyabet KVH esdegeri kabul edilir(8).

Diyabetin yeterli sekilde kontrol altina alinamamasi lipoprotein metabolizmasini
cesitli yonlerden etkilemektedir. Burada genetik anormallikler ve bozulmus karbonhidrat
metabolizmasi s6z konusudur. Diyabetik dislipideminin karakteristik 6zellikleri; serum

trigliserid konsantrasyonunda yukseklik, HDL kolesterol konsantrasyonunda dustklik ve



kiicik-yogun LDL kolesterol partikillerinin konsantrasyonunda artistir. Toksik triad
olarak adlandirilabilecek bu diyabetik lipid profili diyabet asikar hale gelmeden ¢ok daha
once ortaya ¢cikmaktadir(9)

2.3.TiP 2 DIYABETTE DISLiPIDEMI EPIDEMIYOLOJiSI

Dinya ¢apinda diyabet prevalansinda beklenen artis ve gelismekte olan ulkelerde
yasam tarzinin her geg¢en giin daha da batililasmasi gbéz Onine alindiginda,
kardiyovaskiiler hastaliklarin saglk alaninda ve saglik hizmetlerinin saglanmasindaki
onemi bugin oldugu gibi gelecekte de var olmaya devam edecektir(10-11). Koroner
mortalite her gecen giin artmaktadir. 2000 yilinda 8 milyondan 2020 yilinda 11 milyona
artacagl tahmin edilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu diyabetiktir. 2030 yilina gelindiginde
diinya capinda 439 milyon tip 2 diyabetli olacagi tahmin edilmektedir. 2010 yilinda 285
milyon diyabetli oldugu tahmin ediliyor (12). Her nekadar ateroskleroz ve klinik vaskiiler
hastaliklarin gelisimini etkileyen birden fazla faktor varsa da, dislipideminin katkida
bulunan temel faktor olmasi kuvvetle muhtemeldir(13). Tip 2 DM’si olan hastalarda
dislipidemi ¢ok yaygindir; teshis esnasinda ve prediyabetik durumda dahi var olan bir
durumdur.

Tip 2 diyabetik hastalarda dislipideminin en yaygin paterni; artmis trigliserid seviyeleri
ve azalmis HDL kolesterol seviyeleridir. LDL kolesterol seviyeleri nondiyabetik
bireylerden genellikle farkli degildir. Diyabetik hastalar artmis non-HDL kolesterol
seviyelerine sahip olabilir. Fakat Tip 2 diyabetik hastalar tipik olarak daha kiguk, daha
yogun LDL partikillerine sahiptir; LDL kolesteroliin mutlak konsantrasyonu artmasa bile
muhtemelen aterojenitesi artmistir. Non-diyabetik bireylerdeki gibi lipid seviyeleri

glisemi veya insilin resistansindan bagimsiz faktorler tarafindan etkilenebilir. Renal



hastalik, hipotroidizm ve genetik olarak belirlenen lipid rahatsizliklari ( familyal kombine
hiperlipidemi ve familyal hipertrigliseridemi) gibi (14).

Framingham Heart calismasinda, diyabeti olan % 13 erkek ve % 24 kadin, diyabeti
olmayan % 14 erkek ve % 21 kadin ile karsilagtirildiginda artmis total plazma kolesterol
seviyelerine sahiptir. Yiksek LDL kolesterol seviyelerinin prevalansi diyabetli erkek ve
kadinlarda diyabeti olmayan erkek ve kadinlardan farkli degildir. Buna karsin ylksek
plazma trigliserid degerlerinin prevalansi diyabetli hastalarda diyabeti olmayanlardan
onemli oranda yuksek idi. Yiksek total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri
U.S. populasyonu icin 90. Persentilin Gzerindeki degerler olarak tanimlandi. Diisiik HDL
kolesterol degerlerinin prevalansi diyabetli hastalarda diyabeti olmayanlarinkinden
neredeyse 2 kat yiksektir (erkekler icin % 21’e karsin % 12 ve kadinlarda % 25 e karsi %
10) (15).

Diyabetli hem erkek hem de kadinlar disiik HDL kolesterol seviyeleri ve
hipertrigliserideminin artmis prevalansina sahiptir. Fakat LDL kolesterol ve total
kolesterol seviyeleri nondiyabetiklerden farkli degildir(16).

Degismis plazma lipid profillerinin benzer paterni UKPDS de (The United Kingdom.
Prospective Diabetes Study) gorilmistir. Bu calismada diyabetli hastalarin total
kolesterol seviyeleri kontrol grubundan farkli degildi. Fakat, tip 2 diyabetik kadinlar
diyabetik olmayan kadinlardan belirgin ylksek LDL kolesterol seviyelerine sahipti. Non-
diyabetiklerle karsilastirildiginda hem erkek hem de kadin diyabetiklerde plazma
trigliserid seviyeleri oldukga yiiksek, oysa HDL kolesterol seviyeleri belirgin dusik idi(17).

Kolesterol ve KAH iliskisinde asil rol oynayan faktor LDL kolesteroldiir, ve diyabette de

riskin 6nemli bir belirleyicisidir. UKPDS g¢alismasinda LDL kolesterol KAH’nin temel



10

belirleyicisi olarak tespit edilmistir(18). Disuk LDL kolesterol konsantrasyonuna sahip
populasyonlarda da LDL kolesterol 6énemli bir risk faktoriduir(19).

Son 20 yildir trigliseridler ve KKH tartisma konusu olmustur. Ozellikle iliskilerinin
bagimsizligi konusunda tartismalar yiritilmustir. Yine de trigliseridler ve diger lipid
parametreleri arasindaki mevcut kompleks metabolik etkilesimleri — 6zellikle HDL ve
dislik yogunluklu LDL metabolizmasi- géz 6niine alinarak bazi arastirmacilar KKH riskini
trigliserid, LDL ve HDL ile iliskili olarak incelemislerdir. Hem PROCAM populasyonunda
hem de Helsinki Kalp ¢alismasinda, LDL/HDL kolesterol orani 5’den biyuk olan bireylerde
KKH riski hipertrigliseridemi ile iligkili bulunmustur. Lipid bozukluklarinin bu sekilde bir
araya gelerek kiimelenmesine aterojenik lipid profili denmektedir(20-21).

Hipertrigliseridemi, tip 2 diyabette bazi 6nemli aterojenik mekanizmalarla iliskilidir.
Baz trigliseridden zengin partikiller direkt olarak aterojeniktir ve artik partikiller olarak
adlandirilirlar. Bu partikiiller kolesterolden de zengindir, apoprotein B ve C3 icerirler, ve
diyabette bir araya toplanarak birikirler(9). Hipertrigliseridemi, ayni zamanda tromboz
ve koagitlasyon ile iliskilidir. Bu iliski 6zellikle plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1)
diizeyinde artis, HDL kolesterol diizeyinde azalma ve dusuk yogunluklu LDL olusumunda
artma gibi diger lipoproteinlerin metabolizmasindaki 6nemli degisikliklerin
merkezidir(22-23).

2.4.DIYABETTE LIPOPROTEIN METABOLIZMASI

Diyabetin aterojenik dislipidemisinin  patofizyolojisinde trigliseridden zengin
lipoproteinlerin  degismis metabolizmasi ¢ok Onemlidir. Tip 2 diyabetiklerde
lipoproteinlerin karakteristik paterni; artmis trigliserid konsantrasyonu, azalmis HDL
kolesterol konsantrasyonudur. LDL kolesterol konsantrasyonu non-diyabetiklerden farkh

degildir, fakat kiiglik-yogun LDL formu olarak baskindir. Kigiik-yogun LDL partikdlleri
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normal-blytk LDL partikillerinden daha aterojeniktir. Dahasi onlarin kii¢ik kutleleri
nedeniyle plazmada daha fazla sayida bulunurlar. Bu triad diyabetik dislipidemi olarak
bilinir(24).

Diyabetli bireylerde dislipidemi gelisimi igin farkli mekanizmalar sorumludur. Diyabetli
hastalarda instlin etkisindeki defekt ve hiperglisemi dislipidemiye neden olabilir. Tip 2
diyabet vakalarinda bu hastaligin gelisiminin temelini  olusturan obesite, insdlin
rezistansi hiperglisemiden bagimsiz olarak lipid anormalliklerinin olusumuna 6ncilik
edebilir. Yetersiz-k6tli kontrolli Tip 1 diyabette hipertrigliseridemi ve azalmis HDL
konsantrasyonu olur. Fakat bircok vakada insiilin replasmani ile bu lipid anormallikleri
diizelir. Tip 2 diyabette bu fenotip glisemik kontrol ile genellikle diizelmez. insiilin

direncinin bu lipid anormalligi ile iliskili oldugu disintliir(25)

Diyabetik dislipidemi icin muhtemel faktorler;
1) Hepatik apoprotein Uretiminde insilin etkisi
2) LPL aktivitesinin diizenlenmesi
3) CETP (kolesterol ester transfer protein) ‘in etkisi
4) Kas ve yag dokuda insilinin periferal etkisi(26).
2.4.1. TiP 2 DIYABETTE TRIGLISERIDLER VE TRIGLISERIDDEN ZENGIN LIPOPROTEINLER
Yemek vyedikten sonra besinlerdeki yag (trigliserid) ve kolesterol ince barsak
hicrelerince emilir ve lenfatik sistemden gegerek inferior vena cava araciligi ile sistemik
dolagima giren silomikronlarin i¢ kismina yerlesir. Silomikronlar torasik duktus yoluyla
kana girdikten sonra LPL aktivatori olan Apo C2 primer olarak HDL den bu partikillere
transfer edilir. Bu partikiil daha sonra yag doku, iskelet ve kardiyak kasin endotel

hicreleri kapiller limenindeki LPL ile etkilesir. Silomikron i¢ kismindaki trigliserid
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hidrolize olur. Olusan yag asitleri bu dokularca alinir(27). Yag asidi adipozitte tekrar
trigliseride donustirdlir ya da kas hicreleri tarafindan alinip enerji icin kullanilabilir.
Hidroliz sonucu daha kiglik trigliserid bagl partikil, bir silomikron kalintisi olusturulur.
Silomikronlar Apo B48 igerir. Bu Apo B’nin tam boyunun % 48’idir ve LDL reseptoru ile
etkilesen apo B ‘nin bolimu eksiktir(26).

Kalinti lipoproteinler birkag yol ile kandan uzaklastirilabilir. Karaciger kalinti (remnant)
klerensinin major yeridir, fakat tek yeri degildir. Remnant partikiller karaciger yoluyla
stzilurler ve disse araliginda negatif yiki proteoglikanlarca yakalanirlar. Bu siire¢ Apo E,
hepatik lipaz, hem lipid hem de proteoglikanlara baglanan proteinlerce desteklenir. Hem
hepatik lipaz hem de heparan siilfat proteoglikan Uretimi diyabette azalir. Remnant
klerensinde ikinci basamak, partikillerin hiicresel internalizasyon ve yikimidir. Pekcok
remnant uptake’i reseptorler araciligi ile olur. Apo E hem LDL reseptor hem de LDL
reseptor baglayici protein (LRP) icin ligandir. Lipaz enzimleri (LPL ve hepatik lipaz) LRP ile
etkilesir. Kotl kontrollli diyabette LDL reseptorleri azalabilir(28).

Normal tokluk durumunda trigliseridlerin LPL ile hidrolizi sonrasinda serbest yag
asitleri adipozite teslim edilir. Burada yag asitleri aktive edilir ve trigliseride eklenir. Bu
siire¢ yag asit yakalama (fatty acid trapping) olarak bilinir. insilin LPL enziminin
aktivitesini artirmasi yaninda trigliserid olusumunu sitimule etmesiyle dnemli rol oynar.
insiilin ve reseptériiniin etkilesimi normal tokluk durumunda hormon sensitif lipazi (HSL)
inhibe eder, yag dokudan serbest yag asitlerinin akigini azaltir(29). Adipozitlerden depo
yag asid salinimi icin depo triglideridleri yag asidi ve monogliseride donlismelidir. Bunun
icin sorumlu enzim HSL'dir. HSL insilin tarafindan inhibe edilir(30). Adipozit insilin

etkisine direncli oldugu zaman hem yag asit yakalanmasi hem de instlin tarafindan



13

HSL'in inhibisyonunda azalma olur. insiilin rezistansinin bu patolojik etkileri serbest yag
asitlerinin karaciger ve kasa akisini arttirir(29).

Diyabetik dislipideminin gelismesinde insiilin rezistansi énemli rol oynar. insilin
rezistansi ve tip 2 diyabette yag dokudan serbest yag asidlerinin artmis akimi ve insilin
bagimli kas dokudan serbest yag asidlerinin bozulmus uptake’i yag asidlerinin karacigere
akisini arttirir(31). Bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde serbest yag asidi seviyeleri
yukselmistir. Bu da insillin rezistansinin hipergliseminin baglangicindan 6nce artmis
serbest yag asidi seviyeleri ile iliskili oldugunu gosterir. Yani insillin rezistansi
hiperglisemi asikar olmadan artmis serbest yag asidi seviyelerinden sorumludur. Diyabeti
olmayan hastalarda yapilan bir calismada; kas dokuda glukoz kullaniminin azalmasi
serbest yag asidi akut artisi ile iliskili bulunmustur. Epidemiyolojik ¢alismalarda instlin
rezistansi ve plazma serbest yag asidi seviyeleri arasinda ki iliski gésterilmistir(32).

Diyabette karacigere doénen yag asidlerinin fazla miktari yeniden trigliseridlere
dondsturalir ve VLDL' de sekrete edilir. Diyabetik hiperglisemi sonucu LPL aktivitesinin
azalmasi trigliseridden zengin lipoproteinlerin bozulmus klerensi ve VLDL asiri Giretimi ile
sonuclanir(33). Ozellikle tip 2 diyabette VLDL iretimi artmistir(26). insiilin rezistansi
lipoprotein metabolizmasinda trigliserid artisina neden olan birka¢ anormallige neden
olur. Bunlar; LPL tarafindan VLDL'de trigliseridin yikiminin bozulmasi, serbest yag
asitlerinin yakalanmasinin bozulmasi ve insilin tarafindan HSL'in azalmis inhibisyonu
nedeniyle karacigere serbest yag asidlerinin artmig akimini igerir. Bu da VLDL'nin hepatik
sentezini arttirir.

LPL lipoprotein trigliseridlerinin serbest yag asidlerine donlisimu icin sorumlu major
enzimdir. insilin tarafindan aktive edilir. Fakat insilin rezistansi ve diyabetin

olusmasinda LPL ayni derecede aktive edilemez. Ayrica LPL inhibitéri olan Apo C3 insiilin
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rezistansinda trigliseridden zengin VLDL’de artar, dahasi trigliseridin yikimi yavaslar.
Sonug¢ olarak VLDL daha yavas temizlenir. IDL ‘ye doénlsebilen kismen lipolize VLDL
kalintilari Gretilir(29, 32).

2.4.2. TiP 2 DIYABETTE LDL METABOLIZMASI

Artmis hepatik Gretim ve/veya daha buyik VLDL nin plazmadan uzamis klerensi daha
kiiglik-yogun LDL partikillerinin artmis tretimi ile sonuglanir. Plazma VLDL seviyeleri
LDL’nin azalmis boyutu ve artmis yogunlugu ile koreledir. Kii¢lik-yogun LDL partikdlleri
daha blylik VLDL prekirsorlerinin intravaskiler isleminden kaynaklaniyor
gorinmektedir. Dahasi CETP araciligi ile lipolitik Grinlerin trigliseridden zenginlesmesi,
hepatik lipaz tarafindan fosfolipid ve trigliseridlerin hidrolizi ile beraber kiiciik-yogun LDL
Uretimi artar. insilin rezistansi, HDL ve LDL partikiillerindeki fosfolipidlerin hidrolizinden
sorumlu hepatik lipazin aktivitesini artirir. Sonugta daha kiglik ve yogun olan LDL
partikilleri ve HDL partikilleri olusur (HDL2 alt tiriinde azalma)(32).

LDL dagilimi daha kicik ve daha yogun LDL3 partikiillerine dogru kayar (LDL
fenotipi).Bu fenotip daha fazla aterojeniktir(34). Kigluk LDL partikillerinin LDL
reseptorine afinitesi azalir, plazmada kalan zamanlari uzar, bdylece oksidasyona olan
yatkinhklari artar. Klglk-yogun LDL partikili normal boyutlu LDL’den farklh davranir.
Apo B100 LDL reseptori igin liganddir. LDL reseptori igin azalmis afinite ve plazmada
uzamis yarilanma émriine yol agarak kiiglik-yogun LDL partikilinin ylzeyinde farkh bir
yonelime sahiptir. Kiiciik-yogun LDL’ler subendotelyal araliga transport i¢cin daha fazla
meyillidir, vaskiler permeabiliteyi daha fazla artinirlar ve arteriyel duvar
proteoglikanlarina artmis baglanma ile iligkilidirler. Kiglik-yogun LDL’ler arteriyel

duvarda daha kolay okside olurlar(32).
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Klglk-yogun LDL’ler trombojenik olan tromboxane ve PAI-1’in olusumunu tesvik eder
goriinmektedir. Tip 2 diyabetik obez hastalarda hipertrigliserideminin varhigi kuigulk
yogun LDL partikillerinin givenilir bir belirleyicisidir. KVH’lig1 olmayan tip 2 diyabetik
hastalarin yaklasik % 25 ‘i kiigtik-yogun LDL fenotipi gosterir. Diizelmis metabolik kontrol
ile kliglik-yogun LDL konsantrasyonu diser(35-36).

LDL boyutunda azalma ve dansitesinde artis diyabeti igceren pekgok
hipertrigliseridemik durumun karakteristigidir. Bu nedenle diyabete artmis trigliserid
seviyeleri ve azalmig HDL'nin eslik etmesinden ziyade kiiglik-yogun LDL’leri olmasi
diyabetik dislipideminin ayirici 6zelliklerinden biri olarak distndlir. Obezite ve insilin
rezistansi kligliik-yogun LDL ile yiksek oranda koreledir(26).

2.4.3. DIYABETTE HDL METABOLIZMASI

insiilin rezistansi ve diyabetle iliskili olarak HDL konsantrasyonundaki azalma
multifaktoriyeldir. Fakat major faktor; HDL'den trigliseridden zengin lipoproteinlere
kolesteroliin artmis transferi, HDL'ye ise trigliseridin resiprokal transferi gibi
goriinmektedir. Kolesteril esterleri CETP aracihgr ile HDL'den tip 2 diyabette
konsantrasyonlari artan VLDL ve silomikronlara tasinir. Trigliseridden zengin HDL
partikiilleri hepatik lipaz tarafindan hidrolize edilir. insiilin rezistansi hepatik lipazin
aktivitesini artirir. Sonug olarak HDL partikulleri plazmadan hizla katabolize edilir ve
temizlenir. Diyabetik dislipidemide HDL kolesterol konsantrasyonu azalir, icerigi ve
dagihimi degisir. Tip 2 diyabetli hastalarin plazmalarinda HDL2b alt tipinde azalma, daha
kigik ve yogun olan HDL3b ve HDL3 c’de kismi veya tam artis olur(37).

2.5. AZALMIS HDL KONSANTRASYONU VE KVH RiSKi ARASINDAKI iLiSKi
Azalmis HDL kolesterol seviyeleri KKH nin artmis riski ile iliskilidir. HDL partiktllerinin

birkac fonksiyonu direkt kardiyoprotektif etkisine baglanabilir. Bunlar; hicresel
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kolesterol akiminin olusumu, direkt antioksidatif ve antiinflamatuvar ozellikleridir. Disuk
HDL kolesterol seviyeleri siklikla artmis trigliserid seviyelerine eslik eder. Bu
kombinasyon koroner kalp hastaliginin artmis riski ile gigli iliskilidir. Tip 2 diyabetli ve
KKH’hgi olan bireyler kiguk HDL partikiliine sahip olma egilimindedir. Visseral obesite ve
insllin rezistansi olan bireylerde kiiglik HDL partikiil boyutu dislipidemik profilin bir diger
ozelligini gosterir. Bu da bu hasta populasyonunda yaygindir(32).

2.6. APO B KONSANTRASYONU

Disik HDL kolesterol ve hipertrigliseridemiye ilaveten artmis Apo B konsantrasyonu
Tip 2 diyabete baglh dislipideminin 6zelliklerindendir. Aslinda artmis Apo B seviyeleri KVH
olaylarini LDL kolesterolden daha iyi belirleyebilir(38). VLDL ‘nin hepatik sekresyonu igin
Apo B gereklidir, her bir VLDL molekili bir Apo B molekili icerir. Apo B kalintilari IDL ve
LDL igin sirkiilasyonda onlarin klerensine kadar partikiille baglantili kalir. Boylece Apo B
seviyeleri aterojenik partikilin (VDLD, LDL, IDL) total konsantrasyonunu vyansitir.
Sirkilasyondaki LDL'nin % 95’i Apo B’dir(39).

Apo B diyabette LDL'nin LDL reseptor ile etkilesimini bozan glikasyona yatkindir ve
LDL ‘nin klerensin yavaslatir. Bu nedenle partikiliin yarilanma omri uzar. Artmis Apo B
Tip 2 diyabetli hastalarin yarisinda bulunur, hipertrigliseridemi ve diisiik HDL kolesterol
seviyeleri ile iliskilidir(40).

2.7. DiSLIPIDEMIi VE ATEROSKLEROZ

Diyabet ve dislipidemi aterosklerozis igin iki ayri risk faktéri olmasina ragmen Tip 2
diyabetli hastalarda yapilan pek ¢ok g¢alismanin sonuglari gostermistir ki; diyabet ve
dislipidemi patofizyolojinin tim araliginda ortlismektedir ve bu etkilesim aterogenezisin

surecini hizlandirmaktadir. Bunlarin herikisi ayni zamanda oldugunda kardiyovaskiiler
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riski katlanarak artirmazlar, fakat kisir bir dongi ile dislipidemi diyabeti kotilestirir,
diyabette dislipidemiyi kotllestirir(25).

Ateroskleroz gelismis toplumlarda gorilen morbidite ve mortalitenin ana nedeni
olarak 6nemini korumaktadir. 2020 yilina kadar KVH’lar ve 6zellikle ateroskleroz total
hastalik yikinin en 6nemli global sebebi olmaya devam edecektir. Yiiksek plazma total
kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri ve disik plazma HDL kolesterol seviyeleri
aterotrombotik vaskiler hastaliklar agisindan 6nemli fakat degistirilebilir risk
faktorleridir(41).

Lipoproteinlerin aterosklerotik etkileri iceriklerine gore degiskendir. Trigliseridlerin
icerigindeki zengin lipoproteinler (VLDL ve silomikronlar) aterojenik olarak
diuslinilmektedir. Ancak bunlarin lipolizi ile olusan kalintilar (silomikron kalintilari ve IDL)
goreceli olarak aterojeniktir. HDL'nin kardiyoprotektif etkisi oldugu halde LDL ve Lp(a)
aterojeniktirler (42).

Endotel disfonksiyonu ile baslayan aterosklerotik siire¢ yagh cizgi olusumunu izleyen
aterosklerotik plak olusumu ile devam eder. Plak riptlri ile miyokard infarktiisi ve
serebrovaskiler olay (SVO) gibi ciddi sonuglar ortaya cikar. Ateroskleroz gelisiminde
dislipideminin dnemi ¢ok iyi bilinmektedir. LDL kolesterol damar duvari icinde ugradigi
degisiklikler sonucu proinflamatuvar etki gosterir, 6zellikle oksidasyona ugramasi sonucu
okside LDL kopik hiicre lezyonlarin gelisimine énemli katkida bulunur(43).

2.7.1. ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Enflamasyon ve immin yanitlar aterogenezde 6nemli rol oynar. Tetikleyici faktorlerin
etkisi ile Gretimi artan endotel adezyon molekilleri monosit ve T lenfositlerin damar
duvarina adezyonunu kolaylastirir. intimada monosit kékenli makrofajlar kandan gelen

LDUleri, oksidatif degisimden sonra ¢opgl reseptorleri aracihgr ile iglerine alrlar ve
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lipidden zengin koplk hiicresine dénisirler. Bu inflamatuvar hiicreler erken yagl c¢izgi
lezyonlarinin esas kismini olustururlar ve yagl cizgilerin olgun aterosklerotik plaklara
doénismesinde rol alirlar. Aktif makrofaj ve T hiicrelerinin varligi aterosklerotik plakta
immdunolojik reaksiyon varhgini gosterir. Lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipidler
birikmeye baslar ve aterogenez yagl ¢izgi evresini ge¢mis olur. Yagl ¢izginin altinda
bulunan diiz kas hicrelerinin Urettigi bag dokusu da birikir ve heterojen aterosklerotik
lezyonlar olusur. Bazi plaklar lipidden zengin iken bazilari fakirdir ve morfolojileri farkh
komsu plaklar olusabilir. Olgun plaklar (izerine yapisan trombositlerden biliyime
faktorleri salinir ve mikrotrombdsler plaktaki diiz kas hiicrelerinin daha ¢ok bag dokusu
matriksi Uretmelerini uyarabilir. Endotelin sizdirmasi nedeniyle sadece lipoproteinler
degil kandan kaynaklanan albiimin ve fibrinojen gibi pekc¢ok bilesen gelisen lezyonlarda
yer alir (44).

Diyabetes mellitus (DM) ateroskleroz gelisiminin 6nemli bir parcasi olan vaskiler diz
kas hiicrelerinin aterojenik aktivitelerini uyarir. Yagh cizginin olusumunu takiben arterin
medial tabakasindan yeni olusan intimal lezyona gbé¢ eden diiz kas hiicrelerinden
kaynaklanan kollajen aterom plagini gliclendirir; rlptlr ve trombis olusma olasiligini
azaltir. Yirtilmis ve 6limcil tromboza neden olmus lezyonlarin daha az vaskiiler diz kas
hicresi igerdigi godzlemlenmistir. Diyabetiklerdeki ilerlemis aterosklerotik lezyonlar
kontrollere gére daha az vaskiiler diiz kas hiicresi igerir. Bu sekilde hassas plagin yirtilip
Uzerine trombus eklenmesi kararsiz anjina, Ml ve ani koroner 6lim gibi sendromlarin en
stk nedenidir(45-47).

2.8. DIYABETES MELLITUSUN ATEROSKLEROZ UZERINE ETKISI
Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle KAH riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yliksektir. Bu

hastalarin  %60-75’i makrovaskiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlilerde
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ateroskleroz daha erken vyaslarda ortaya cikar, multisegmenter tutulumlu ve daha
yaygindir.Diyabet, KAH yoninden bagimsiz bir risk faktoridur. Ayrica HT, dislipidemi,
sigara kullanimi, aile 6ykilsu (birinci dereceden akrabalardan erkekte 55 yas, kadinda 65
yas oncesi KVH hikayesi olmasi) ve obezite (6zellikle santral obezite ) 6nemli risk
faktorleridir. Asagidaki 6zelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yuksek riskli
kabul edilmelidir;

-Yasl 245 olan erkek ve > 50 olan kadin diyabetliler

-Ayrica yasl <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki sorunlardan en az
birinin olmasi:

1-Makrovaskiiler hastalik (sessiz Ml, sessiz iskemi, PAH bulgulari, karotis arter hastalig
bulgulari veya SVO)

2-Mikrovaskiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

3-KAH acisindan ¢ok sayida ilave risk faktorlerinin olmasi (ailevi erken koroner olay veya
birinci derece akrabalarda SVO)

4-Tek bir risk faktorlinin asiri derecede olmasi (LDL kolesterol 2200 mg/dl veya
kanbasinci >180 mmHg)

5-Diyabet siresi uzun (>15 yil) olan 40 yas Gzeri diyabetliler (48).

Diyabetik dislipidemi varliginda artmis kiiglik yogun LDL partikdlleri ve trigliseridler ile
azalmig HDL kolesterol dizeyleri gorulir. Boyutlarindan dolayi kolaylikla subendotelyal
alana girebilen kiglk-yogun LDL lipoproteinlerin ekstravaskiiler proteoglikanlara
baglanmasinda ve oksidatif modifikasyona predispozisyonunda artis oldugu rapor
edilmistir(49). ilerlemis DM ve insilin rezistansinda okside LDL'nin etkileri
tanimlanmistir. HDL kolesterole bagl revers kolesterol transport islemini bozmakta ve

boylece vaskiler lipid retansiyonunu artirmaktadir. DM’da tiim lipoprotein siniflarinin
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artmis glikasyonu gosterilmistir(50). Glikolize LDL, LDL reseptorlerine zayif olarak
baglanir ve boylece plazmada kalis sireleri artar. Ve muhtemelen arter duvarinin
ekstraselliler alaninda oksidatif modifikasyona ugrarlar. Glikolize LDL, uyariimis
kolesterol disa akiminin bozulmasina ve kolesterol esterlerinin Apo B iceren
lipoproteinlere transferini kolaylastirmaktadir(51). DM’da ileri glikozilasyon son
drdnlerinin  formasyonu artmistir. Bu proteinler arteriyel hicrelerdeki spesifik
reseptorlerine baglanmakta ve boylece intraselller oksidatif strese yol agmakta, endotel
hiicre adezyon molekdllerini artirmakta, monosit kemotaksisine neden olmakta, stokin
ve blylime faktorlerinin salinimina yol acmaktadirlar. Boylece artmis oksidatif ve

glikooksidatif yolaklar DM’da aterogeneze yol agmaktadir(52).

2.9. GLIKOLiZE HEMOGLOBIN (HBA1c)

Glikoproteinler karbonhidrat molekiillerinin protein molekillerine enzimatik veya
non-enzimatik reaksiyonlarla baglanmasi sonucu olusur. Bu baglanma proteinlerin serin,
asparajin, treonin ve hidroksilizin aminoasidleri ile glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, N-
asetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik asidler arasinda gergeklesir. Glukozun
proteinlere baglanmasi non-enzimatik glikozillenme olarak adlandirilir. insan
hemoglobini diger birgok protein gibi non-enzimatik glikozilasyona ugrar. HbA” dan non-
enzimatik glikozillenme ile HbAla, HbAlb, HbAlcolusur. HbAla, HbAlal ve HbAla2
olarak iki hemoglobin komponenti igerir. HbAlc insan eritrositlerinde en ¢ok bulunan
mindr hemoglobindir ve total hemoglobinin % 5’ini olusturur.

Normal insan hemoglobinin dmri 120 giindir. A2-B2 sublinitelerinden olusan bir
tetramerdir. Herbiri oksijen baglama kapasitesine sahiptir. Eriskin hemoglobininin % 97’

si HbA, % 2.5” i HbA2 ve % 0.5’ i HbF’ dir(53-54).
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2.9.1.GLIKOLIZE HEMOGLOBININ YAPISI

1966 yilinda HbA1c’ nin yapi olarak HbA ile ayni oldugu, tek farkinin Beta zincirinin N
terminaline baglanmis bloke edici bir grubun oldugu saptanmistir. Yapilan c¢alismalar
sonucunda bu grubun bir heksoz oldugu ortaya ¢ikmigtir. Bunn ve arkadaslari HbA1c'yi
hidroliz ederek 1/3 oraninda glukoz ve mannoz igeren % 25 rediikte seker triinii elde
etmislerdir(55).

Hemoglobin molekiiliindeki potansiyel glikozillenme bdlgeleri, 4 polipeptid
zincirindeki N-terminal valin kalintisinin amino grublari ve lizin kalintisinin tiim serbest C-
amino grublaridir. Glukoz birinci reaksiyonda B zincirinin N terminal amino grubuna
baglanarak aldimin yapili ‘schiff baz’ (preAlc) meydana getirir.Olusan baz oldukca
labildir. ikinci reaksiyonla, ketoamin yapili bir Griine (amadori (riiniine) donisir.
Amadori Uriini ileri glikozillenme (iriinlerini olusturur. ileri glikozillenme Uriinleri geri
doénisimli olmadigindan, proteinlerin dGmiirleri stiresince birikime ugrarlar (56).

Hemoglobinin glikozilasyonu yavas gerceklesir ve eritrositlerin 120 giinlik yasam
sureleri boyunca devam eder. Yash eritrositlerdeki HbAlc seviyeleri geng olanlara gore
daha yuksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbA1lc dlizeyleri normalden daha
diisiik bulunabilir. Uremik hastalarda eritrosit yasam siiresi kisaldigindan HbA1c
normalden daha distik bulunur. Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinde

HbA1lc dizeyleri yiksek bulunabilir(53, 57-59).

2.9.2. KAN GLUKOZUNUN HBA1C iLE iLiSKISi

HbAlc irreversibl ve yavas olarak olugsmaktadir. Bu olusum non-enzimatik oldugundan

glukoz yogunluguna ve maruz kalma siiresine bagli olarak eritrositler glikozillenir. HbAlc son
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haftalardaki glukoz diizeyleri ile daha yakin iligkilidir. Son 1 aydaki glukoz diizeyi HbAlc’ nin %
50’ sini olustururken, 30-60. Giinler % 30’ ini, 60-120. glnler de diger % 20’ sini olusturur.
HBA1c arttikca aglik gliseminin katkisi daha ¢ok artar. Buna karsilik Alc normale yakinsa
tokluk gliseminin katkisi daha 6n plandadir. HbAlc degeri hastalarin 2-3 aylik ortalama kan
glukozu hakkinda bilgi verir.Bu testi yaptirmak igin hastanin a¢ olmasi gerekmez. DCCT
¢alismasinda kullanilan yiksek performansh likid kromatografi (HPLC) yontemine gore
normal sinirlar % 4-6 arasindadir. DCCT calismasina gore standardize edilmis bu yontemde
Alc’nin non-diyabetik (st sinir %6’dir (ortalama %5.9+2 standart sapma). HbAlc degerlerine
gore hastalarin ortalama glukoz degerleri hesaplanabilir. DCCT ¢alismasi ile sonuglari 2008
yihinda acgiklanan A1C'den tiretilen ortalama glukoz (ADAG) calismasina gore standardize

edilmis olgimlerde A1C’ye karsilik gelen ortalama glukoz diizeyleri;

ADAG ortalama glukoz: 28.7 x A1C -46.7 formiliinden hesaplanabir (52).
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Tablo 1 :Glisemi ve A1C iliskisi

A1C (%) DCCT ortalama glukoz (mg/dl] | ADAG ortalama glukoz (mg/dl)
5 100 97
6 135 126
7 170 154
8 205 183
9 240 212
10 275 240
1 310 269
12 345 298

2.9.3. HBA1C’ NiN KLINiK KULLANIMI VE ONEMI

Glikolize hemoglobin uzun siireli glisemik kontrol icin kullanilabilen bir markerdir. 2-3
ay boyunca maruz kalinan ortalama glukoz diizeyini gosterir. Diinya saglik oOrgiiti
eriskinlerde yilda 3-4 kez, ADA (American Diabet Association) stabil glisemik kontroli
olanlarda yilda en az 2 kez, tedavisi degisen veya glisemi hedefi saglanamayanlarda yilda
4 kez HbAlc olglilmesini 6nermistir. ADA 2012 ‘de glisemik kontrol hedeflerinin
belirlenmesinde hastanin kronolojik yasinin otesinde yasam beklentisi de dikkate
alinmaldir 6nerisinde bulunmustur (48).
Buna gore;
-yasam beklentisi > 15 yil ve major komorbidite yok ise A1C <% 6.5 (< 48 mmol/mol)

-yasam beklentisi 5-15 yil ve orta komorbidite var ise A1C £ 7.5 (< 58 mmol/mol)
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-yasam beklentisi < 5 yil major komorbidite var ise A1C < 8.5 (£ 69 mmol/mol) olarak
hedeflenebilir .Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda A1C hedefi pre-konsepsiyon
doneminde £ % 6 (<42 mmol/mol) olmalidir.

Bu hedef saglandigi zaman hastalardaki mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaldig
gozlenmistir. HbAlc eritrosit deformabilitesini ve Omrinli azaltir, trombosit
agregasyonunu arttirir, 16kosit adezyonunu azaltir, kapiller bazal membranda
kalinlasmaya neden olur.

HbAlc diyabetin makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlari ile iliskili
bulunmustur. DCCT’de glisemik kontroliin altin standardi olarak glikolize hemoglobini
kabul etti ve vaskiiler komplikasyonlarin azalmis riski igin < % 7 degerini uygun olarak
kabul etti. Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda HbAlc’'nin artmis degerleri KKH ve stroke
icin bagimsiz risk faktori olarak kabul edildi(60-62).

Agresif glisemik kontroliin Tip 1 DM’ da mikrovaskiiler komplikasyonlarin olasiligini
azalttigst DCCT’ de 1993’ de raporlandi. Yine standart glisemik kontrol ile
karsilastinldiginda mikrovaskiler olaylarin azaltiimasinda yogun glisemik kontrolin etkisi

Tip 2 diyabet icin UKPDS (63), VAD-T (64),ADVANCE (65) calismalarinda gosterilmistir.
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Tablo 2 :A1C'yi % 1 disirmenin komplikasyon gelisme riskine etkisi

Tip 1 diyabet (DCCT) Tip 2 diyabet (UKPDS)

Retinapati riski %33 Divabete bagli olim %25

Nefropati riski %24-44 Tim nedenlere bagli mortalite %7

Noropati riski %30 azalir. Miyokard infarktusu riski %18
Mikrovaskuler kompl. riski %35 azalir.

65 yas Uzeri kisilerde , 10 yillik yasam beklentisi dlsik ve eslik eden hastaliklari olan
diyabetlilerde siki metabolik kontrol dnerilmez. Sonuglari 2007 ve 2008 yilinda agiklanan
ACCORD ve VAD-T ¢alismalarinda yasli ve diyabet stiresi 10 yilin lzerinde olan gruplarda
siki metabolik kontroliin kardiyovaskuler olay riskini artirdigi ve risk artisinin hipoglisemi
ile iliskili oldugu gosterilmistir

Ravipati ve arkadaslari diyabetik hastalarda KKH’ liginin ciddiyeti ve HbAlc arasinda
direkt bir korelasyon gozlemlediler. Oysa ki diizelmis glisemik kontrol diyabetiklerde
kardiyo vaskiiler olaylarin riskini oldukca azaltabilir(66).

Nakamura ve arkadaslari KAH olan tip 2 diyabetik hastalarda ileri glikasyon son
Urlnleriicin reseptorin solubl formlarinin arasinda 6nemli iliski tespit edildi (67).

Birkag arastirmaci HbAlc ve lipid profilleri arasinda énemli korelasyon rapor etti ve

dislipideminin normalizasyonunda glisemik kontroliin 6nemini vurgulamislardir(68).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari polikliniginde takip edilen hastalarin epikrizleri
cikarildi. Bunlarin arasindan calisma kriterlerine uyan 1002 adet Tip 2 DM’lu hastanin
dosyasi cross sectional olarak incelendi.
3.1.Calismaya Alinma Kriterleri
-Tip 2 DM’lu hastalar,

3.2. Calisma Disi Birakilanlar

-Tip1 DM

-Gestasyonel DM

-Sekonder DM

-Ketoasidoz

-Hiperosmolar sendrom

-Akut koroner sendrom

-Beslenme bozuklugu

-Lipid profilini etkileyen ila¢ kullanimi(en az 3 aydir kullanmiyor olmak)
-Sekonder Hiperlipidemi

-Ailevi Hiperlipidemi

-Bobrek yetmeazligi, hipotroidizm, karaciger yetmezligi

Hastalarin cinsiyet, yas, HbAlc, diyabet siresi ve lipid dlzeyleri incelendi. HbAlc
diizeyleri HPLC ( yliksek performansli likit kromatografi) metoduyla, kan lipidleri ise 12
saatlik aglik sonrasi otoanalizoérler ile spektrofotometrik yontemle bakildi. LDL kolesteral,
trigliserid diizeyi 400 mg/dI'nin altindaki hastalarda Friedewald formall ile hesaplandi.

Trigliserid diizeyi 400 mg/ dI'nin Gzerinde olanlarin LDL kolesterol degerleri kullaniimadi.
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HbA1lc diizeylerine gore hastalar; HbAlc <6.5, HbAlc 6.51-9 ve HbAlc >9.01 olarak 3
gruba ayrildi.

Veriler bilgisayara kaydedildi. Verilerin istatistiki analizinde SPSS programinin
(Statistical Package For Social Science) 15.0 versiyonu kullanildi. Normal dagihm
gosteren verilerin goklu grup analizinde varyans analizi tek yonlii ANOVA, normal dagilhim
gostermeyen verilerin ¢oklu grup analizlerinde Kruskal Wallis testi kullanildi. ikili grup
analizlerinde normal dagilim gosteren gruplarda Student T testi, normal dagilim
gostermeyen gruplarda Mann Whitney U testi kullanildi. Verilerin korelasyon analizinde
Pearson ve ki kare korelasyon testi kullanildi. P £0.05 istatistiki olarak anlamlilik siniri

olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 1002 hasta dahil edildi. Bunlarin 579 tanesi ( % 57,8’i) kadin, 423
tanesi (% 42,2’si) erkek idi.

Calismamizda kadin hastalarin yas ortalamasi 56,3+10,4 yil, erkek hastalarin

yas ortalamasi 56,7 £10,8 yil idi.

Kadin hastalarin HbA1c ortalamasi %8,5 *2,1, erkek hastalarin HbA1c
ortalamasi %8,8 £ 2,1 yil idi.

Kadin hastalarin total kolesterol ortalamasi 214,3+38,9 mg/dl, erkek hastalarin
total kolesterol ortalamasi 202,6+£37,5 mg/d| idi.

Kadin hastalarin trigliserid ortalamasi 182,5+105 mg/dl, erkek hastalarin
trigliserid ortalamasi 184,6+102,7 mg/dI idi.

Kadin hastalarin LDL kolesterol ortalamasi 135,2+32,6 mg/dl, erkek hastalarin
LDL kolesterol ortalamasi 129,4+32,7 mg/d| idi.

Kadin hastalarin HDL kolesterol ortalamasi 43,8+11,2 mg/dI, erkek hastalari HDL
kolesterol ortalamasi 38,4+10,2 mg/dl idi.

Kadin hastalarin ortalama diyabet suresi 6,8+6,6 yil, erkek hastalarin ortalama
diyabet suresi 6,5+7,1 yil idi.

Tablo 3 :Kadin ve erkek hastalarda parametrelerin ortalamalari

kadin hastalar( n=579) erkek hastalar (n=423)
Ortalama Ortalama

Yas 56,3 + 104 56,7 + 10,8
HbAlc 8,5 + 21 8,8 + 21
total kolesterol 214,3 + 38,9 202,6 + 375
Trigliserid 182,3 + 105,0 184,6 + 1027
LDL kolesterol 135,2 + 32,6 129,4 + 32,7
HDL kolesterol 43,8 + 11,2 38,4 + 10,2
diyabet siiresi 6,8 + 6,6 6,5 + 64
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Yas gruplarina bakildiginda;

30-39 yas arasi 57 kisi vardi, bu rakam totalin % 5,7’si idi. Bunlarin 33’0 kadin
(%3,3), 24’0 erkek( %2,4) idi.

40-49 yas arasi 196 kisi vardi, bu rakam totalin % 19,6’s1 idi. Bunlarin 122’si
kadin (%12,2), 74’4 erkek (%7,4) idi.

50-59 yas arasi 358 kisi vardi. Bu rakam totalin %35,7’si idi. Bunlarin 204’G kadin
(%20,4), 154’0 erkek (%15,4) idi.

60-69 yas arasi 258 kisi vardi.Bu rakam totalin %25,7’si idi. Bunlarin 148’i kadin
(% 14,8), 110’'u erkek (%11) idi.

70-79 yas arasi 127 kisi vardi. Bu rakam totalin % 12,7’si idi. Bunlarin 67’si kadin
(%6,7), 60’1 erkek (%6) idi.

80 yas Ustu 6 kisi vardi. Bu rakam totalin % 0,6’s1 idi. Bunlarin 5’i kadin (%0,5), 1
tanesi erkek (%0,1) idi.

Kadin ve erkek hastalarin yas araligina gére dagilim grafigi

25,0 1

20,0 7

15,0

H kadin
10,0 B erkek

0,0 ‘!l | B | B | B | E— T E| II

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80 ve
ustu
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Calismaya katilan tium hastalarin HbA1c ile total kolesterol arasi korelasyon
degerlendirildiginde istatistiki olarak pozitif yonde glcli derecede anlamli bir iligki
vardi. (p<0,001 r:0,22)

HbA1c-total kolesterol korelasyon grafigi
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\ \ \ I \ I
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Calismaya katilan tim hastalarin HbA1c ile trigliserid arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde istatistiki olarak pozitif yonde guglu derecede anlamli bir iligki
vardi (p< 0.001 ve r:18).



HbA1c-trigliserid korelasyon grafigi
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Calismaya katilan tium hastalarin  HbA1c ile LDL arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde istatistiki olarak pozitif yonde gucli derecede anlamli bir iliki
vardi (p<0.001 ve r:0.19)

HbA1c-LDL kolesterol korelasyon grafigi
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Calismaya katilan tim hastalarin HbA1c ve HDL arasindaki korelasyon

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmedi (p:0.9)
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Calismaya katilan tim hastalarin HbA1c ile diyabet slresi arasindaki korelasyon

degerlendirildiginde istatistiki olarak pozitif yonde gucli derecede anlamli bir iligki

vardi (p<0.001 ve r:0.11).

HbA1c —diyabet slresi korelasyon grafigi
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Calismaya katllan tim hastalarin HbA1c ve yas arasi korelasyon

,degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamlilik saptanmadi (p:0.86).

Total kolesterol ile diyabet suresi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p:0.21).

Trigliserid ile yas arasi korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmadi (p:0.8).

Trigliserid ile diyabet suresi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamhlik saptanmadi (p:0.26).

LDL kolesterol ile yas arasindaki korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmadi (p:0.88).

LDL kolesterol ile diyabet suresi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p:0.27).

HDL kolesterol ile yas arasindaki korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamhlik saptanmadi (p:0.95).

Diyabet sureleri ile yas arasindaki korelasyon dederlendirildiginde pozitif yonde

guclu derecede bir iligki var idi (p<0.001 ve r:0.30).
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Tablo 4 :HbA1c ve diger parametreler arasindaki korelasyon tablosu

HbA1c HbA1c Yas Yas DM _suresi | DM_suresi
pearson p pearson p pearson p
Yas 0,005 0,86 0,301 0,000
T.kolesterol | 0,223** 0,000 -0,044 0,16 -0,039 0,21
Trigliserid 0,183** 0,000 -0,054 0,87 -0,036 0,26
LDL 0,193** 0,000 -0,005 0,88 -0,36 0,27
kolesterol
HDL 0,003 0,93 -0,002 0,95 0,083** 0,008
kolesterol
Diyabet 0,112 0,000 0,301** 0,000
suresi

**korelasyon p<0,01 seviyesinde anlamlidir

Korelasyonda anlamli g¢ikan parametrelerin regresyon analizi yapildiginda ;
HbA1c ve total kolesterol arasinda bir iligki vardi ve HbA1c deki bu degisikligin % 5’i
total kolesterol seviyesi ile iligkili idi (r2:0,05).

HbA1c ve trigliserid arasinda bir iligki vardi ve HbA1c’deki bu degisikligin % 3'u
trigliserid seviyesi ile iligkili idi (r2:0,033).

HbA1c ve LDL kolesterol arasinda bir iligki vardi ve HbA1c’deki bu degisikligin %
3’0 LDL kolesterol ile iligkili idi (r2:0,03).

HbA1c ve diyabet slresi arasinda bir iliski vardi ve HbA1c'deki bu degisikligin
%1’i diyabet suresi ile iligkili idi (r2:0,01).

Bunlar arasinda HbA1cyi en c¢ok etkileyen faktori bulabilmek igin ¢oklu
regresyon analizi yapildi. Ve ftrigliserid degerinin HbA1c'yi en ¢ok etkileyen faktor
oldugu bulundu (p<0,001).
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Calismamizda HbA1c’yi 3 gruba ayirdik.HbA1c’'si %0-6,5 arasinda olanlar 1.
grup,HbA1c’si %6,51-9 arasinda olanlar 2. grup, HbA1c'si % 9,01 ve Uzerinde

olanlar 3. grup olarak tasnif edildi.

Birinci grupta 104 kadin (totalin %10,4’U) ve 57 erkek (totalin %5,7’si), toplam 161
(totalin %16,1’i) kisi vardi.

ikinci grupta 268 kadin (totalin %26,7’si) ve 192 erkek (totalin %19,7’si), toplam
460 (totalin %45,9'u) kisi vardi.

Uglincli grupta 207 kadin (totalin %20,7’si) ve 174 erkek (totalin %17,4’(), toplam
381 (totalin %38'i) kisi vardi.

HbA1c gruplarinin cinsiyete gore dagilim grafigi

30 vd
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Birinci grubun HbA1c ortalamasi %6,1+0,2, total kolesterol ortalamasi 198,6+36,5
mg/dl, trigliserid ortalamasi 152,7+76,5 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 125+32,7
mg/dl, HDL kolesterol ortalamasi 43,1£11,5 mg/dl, diyabet suresi ortalamasi 3,7+3,1
yil, yas ortalamasi 55,6+10.8 yil olarak bulundu.

ikinci grubun HbA1c ortalamasi %7.6+0.7, total kolesterol ortalamasi 205.4+36.8
mg/d|, trigliserid ortalamasi 176.1+£99.6 mg/d|, LDL kolesterol ortalamasi 130,4+30.5
mg/dl, HDL kolesterol ortalamasi 40,8+10.5 mg/dl, diyabet suresi ortalamasi 7,1+7.1
yil, yas ortalamasi 56.9+10.6 olarak bulundu.

Uglincli  grubun HbA1c ortalamasi %10.9+1.5, total kolesterol ortalamasi
218.6+40 mg/dl, trigliserid ortalamasi 204.9+115.3 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi
139.1£34.3 mg/dl, HDL kolesterol ortalamasi 41.7£11.5 mg/dl, diyabet suresi
ortalamasi 7.4+6.8 yil, yas ortalamasi 56.4+10.4 yil olarak bulundu.

Tablo 5 : HbA1c gruplarinda parametrelerin ortalamalari

1. Grup 2. grup 3. grup
Yas 55,6+£10,8 56,9+10,6 56,4+10,4
HbA1c 6,10,2 7,610,7 10,9+1,5
Total kolesterol 108,6+36,5 205,4+36,8 218,640
Trigliserid 152,7+76,5 176,11£99,6 204,9+115,3
LDL kolesterol 125+32,7 130,4+30,5 139,1+34,3
HDL kolesterol 43,1£11,5 40,8+10,5 41,7+11,5
Diyabet suresi 3,7+3,1 7,117 7,416,8

Gruplar arasinda HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, diyabet suresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardi (p<0,001). HDL kolesterol ve yas

acisindan fark yoktu (p degerleri sirasiyla 0,081 ve 0,40).

Gruplarin total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid acgisindan birbirleri ile
karsilastinldiginda p<0,001 dizeyinde farkhlik oldugu goérulmektedir. Farki yaratan
ise ucuncu gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yas acgisindan karsilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
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Birinci gruptaki kadinlarin yas ortalamasi 56.5£10.4 yil, HbA1c ortalamasi
%6.081£0.28, total kolesterol ortalamasi 203+34.4 mg/dl, trigliserid ortalamasi
152.2476 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 127,7+30.5 mg/dl, HDL kolesterol
ortalamasi 45.2+11.5 mg/dl, diyabet slresi ortalamasi 3.5+3.4 yil olarak tespit edildi.

ikinci gruptaki kadinlarin yas ortalamasi 55.9+10.6 yil, HbA1c ortalamasi
%7.6+£0.6, total kolesterol ortalamasi 211.1+37.9 mg/dl, trigliserid ortalamasi
179.4+105.9 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 133.3£31.1 mg/dl, HDL kolesterol
ortalamasi 42.6x11.1 mg/dl, diyabet slresi ortalamasi 6.6+£6.5 yil olarak tespit edildi.

Uglincli gruptaki kadinlarin yas ortalamasi 56,9+10,1 yil, HbA1c ortalamasi
%10,9£1,5, total kolesterol ortalamasi  223,9+40,3 mg/dl, trigliserid
ortalamasi201£114,5 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 141,8+34,4 mg/dl, HDL
kolesterol ortalamasi 44,6+11,1 mg/dl, diyabet slresi ortalamasi 8.7+7.08 yil olarak

bulundu.

HbA1clerine gobre gruplara ayrilan kadin hastalarda grup birbirleri ile
karsilastinldiginda total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, diyabet suresi
acisindan p< 0,001 duzeyinde farkliik oldugu gorulmektedir. Farki yaratan ise
uguncu gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yas acgisindan karsilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamhlik saptanmadi.
Birinci grupta 57, ikinci grupta 192, Gglncl grupta 174 tane erkek hasta vardi.

Birinci gruptaki erkek hastalarin yas ortalamasi 54+11,4 yil, HbA1c ortalamasi
%6,11£0,2, total kolesterol ortalamasi 190,2+39 mg/dl, trigliserid ortalamasi
153,4+78,1 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 120,2+36,1 mg/dl, HDL kolesterol
ortalamasi 39,3+10,4 mg/dl olarak saptandi.

ikinci gruptaki erkek hastalarin yas ortalamasi 58,3+10,4 yil, HbA1c ortalamasi
%7.7+0.6, total kolesterol ortalamasi 197,5+33,7 mg/dl, trigliserid ortalamasi
171,4+90,8 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 126,8+29,4 mg/dl, HDL kolesterol
ortalamasi 38,5+9,3 mg/dl, diyabet slresi ortalamasi 7,7+7,6 yil olarak tespit edildi.

Uclincli gruptaki hastalarin yas ortalamasi 55,8+10,8 yil, HbA1c ortalamasi

%10,9+15, total kolesterol ortalamasi 212,3+38,8 mg/dl, trigliserid ortalamasi
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209,5+116,3 mg/dl, LDL kolesterol ortalamasi 135,8+34,1 mg/dl, HDL kolesterol

ortalamasi 38,111 mg/dl, diyabet slresi ortalamasi 5,9+5,8 yil olarak saptandi.

HbA1c'lerine gbre gruplara ayrilan kadin ve erkek hastalarda grup birbirleri ile
karsilastinldiginda total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, diyabet suresi
acisindan p< 0,001 duzeyinde farkliik oldugu gortulmektedir. Farki yaratan ise
ucuncu gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yas acgisindan karsilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamhlik saptanmadi.
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5.TARTISMA

Diyabetik hastalarda, mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisme ve ilerleme
riskinin dogrudan glisemik kontrol derecesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (69).
Gunlik glisemik kontroliin takibinde kan glukoz élgimleri kullanilirken, uzun dénem
glisemik kontrolun takibinde HbA1c kullaniimaktadir. HbA1c non-enzimatik olarak
hemoglobinin glikozillenmesi sonucu olusur. HbA1c ortalama 3 aylik kan glukozu
hakkinda bilgi verir. Diyabette mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisme riskinin
tahmininde HbA1c dlgumunun yararh oldugu ve glisemik kontrolin takibinin HbA1c
ile yapilabilecegi gosterilmistir(70). Artmis HbA1c seviyeleri diyabetli ve diyabetsiz
bireylerde KKH ve inme i¢in bagimsiz bir risk faktort olarak kabul edilmistir(61-62).
Ravipati ve arkadaslari (66) diyabetli hastalarda KAH ciddiyeti ve HbA1c arasinda
ciddi bir iligki gozlemlediler. Duzelmis glisemik kontrol hem mikrovaskuler hem de
makrovaskuler komplikasyonlarin onlenmesi icin dislipidemi tedavisinden daha
onemli olabilir(71). Duzelmis glisemik kontrol diyabetiklerde kardiyovaskuler olaylarin
riskini azaltabilir(72-73). HbA1c seviyesinin % 0,2 azaltilmasi mortaliteyi % 10
azaltabilir (74). The Diabetes Complications and Control Trial (DCCT) calismasinda
HbA1c’nin% 7’'nin altinda olmasinin vaskuler komplikasyon riskini azalttig

kanitlanmistir.(60)

Biz calismamizda N.E.U.M.T.F. Endokrin ve Metabolizma poliklinigine miracaat
eden, Tip 2 DM’u olan ve lipid profilini etkileyen ilag kullanmayan hastalar arasindan
calisma kriterlerine uyan 1002 adet hastanin dosyasini cros sectional olarak

degerlendirdik.

Hastalarin %57,8’i kadin, %42,2’si erkek olarak saptandi. Literatlirde Ulkemizde
1997-1998 yillarinda yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)
24788 kisi ile yapiimis ve ¢alismaya katilanlarin % 55’i kadin, % 45’i erkek olarak
saptanmigtir (75)

2004 yiinda Daghash ve arkadaslari 25-65 yas arasinda 180 diyabetli ve 180
saglikli kontrol grubu ile yaptiklari ¢calismada diyabetik hastalarin total kolesterol

duzeyini kontrol grubuna gore yuksek saptamislardir(76).
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Bizim calismamizda da hastalarin total kolesterol dizeyleri kadin hastalarda
ortalama 214,3+38,4 mg/dl, erkek hastalarda ortalama 202,6+37,5 mg/dl olarak
yuksek saptanmigtir.

Tip 2 diyabetli hastalarda yaygin gorulen lipid metabolizma bozukluklarindan biri
HDL kolesterol duzeylerinin dugukligudur. Diyabette, HDL kolesterol seviyesinin
duguk olmasinin bir nedeni de, HDL’ nin glikozillenmesinden dolayidir; béylece HDL

kolesterolln yikimi artmakta ve dolagsimda seviyesi dusmektedir(77).

Rainwater ve arkadaslarinin (78) yaptiklari 81 Tip 2 diyabet hastasindan olusan
vaka kontrol calismasinda, diyabet grubunun plazma HDL kolesterol seviyesi kontrol
grubuna gore anlaml dusuk bulundu(76, 79-83). Buna benzer pek ¢ok calismada

diyabetik hastalarda HDL kolesterol duzeyi kontrol grubuna gore disuk saptanmigtir.

Bizim c¢alismamizda ise tUm diyabetiklerde HDL kolesterol dizeyi kadin
hastalarda ortalama 43.8+11.2 mg/dl, erkek hastalarda ortalama 38.4+10,2 mg/dl

olarak tespit edildi.

Tip 2 DM’ta lipid metabolizma bozuklugunun, en yaygin gorulen bir diger sekli de
trigliserid dlizeyinin ylksek olusudur(84). Diyabetteki trigliserid metabolizmasinda en
onemli iki mekanizma bilindigi Uzere VLDL'lerin agir1 Uretimi ve trigliseridden zengin
lipoproteinlerin, LPL tarafindan lipolizinde defekt bulunmasidir(85). Diyabetik
hastalarda trigliserid yuUksekliginin gosterildigi ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarda ortalama trigliserid dizeyi 186-197 mg/dl civarindadir(76, 78, 86).
NHANES IIl (Third National Health and Nutrition Examination Survey) ¢alismasinda
da 50 yas uzerindeki diyabetik hastalarda trigliserid yuksekligi % 62 ve HDL

kolesterol dusuklugu % 60 oraninda bulunmustur(87).

Bizim calismamizda ise tum diyabetik kadin hastalarda ortalama trigliserid duzeyi
182.3+105 mg/dl, erkek hastalarda ortalama trigliserdi diuzeyi 184.6+102.7 mg/dl

olarak tespit edilmigtir.

LDL kolesterol duzeyi diyabetik hastalarda artmis veya normal duzeylerde olabilir.
Ancak aterojenik ozellikteki kuiguk-yogun LDL kolesterol duzeyi artmigtir. Diyabetik
hastalarda NCEP ATP III’ e gore 100 mg/dl' nin Gzerindeki LDL kolesterol duzeyleri

kardiyovaskuler mortaliteyi artirmaktadir. Diyabetes Mellitus kardiyovaskuler hastalik
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esdeg@eri olarak kabul edildiginden, diyabetik hastalarda LDL kolesterol dizeyinin
100 mg/dl altinda olmasi hedeflenmektedir(88).

Amerikada 2002 yilinda 4085 Tip 2 DM’lu hasta izlenmis ve bunlarin % 58’inde
serum LDL kolesterol seviyeleri 130 mg/dl'ye esit veya daha fazla oldugu
gorulmustur(83). Hindistan’da 2006 yilinda Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bir
calismada, dislipidemi prevalansi diyabetik hasta populasyonunda ylksek bulunmus
ve populasyonun % 45,26’sinda LDL kolesterol dizeyi 130 mg/dl’ nin Uzerinde

saptanmistir(89).

Bizim calismamizda ise diyabetik kadin hastalarin LDL kolesterol ortalamasi
135.2432.6 mg/dl, erkek hastalarin LDL kolesterol ortalamasi 129,4+32,7 mg/dl

olarak tespit edilmistir.

Diyabetin metabolik durumunu yansitmada HbA1c Olcimleri ginimuzdeki en
onemli kabul goérmus bir laboratuar gostergesidir. HbA1c'nin artmasi DM’ lu
hastalarda KAH ve inme sikliginin artmasi ile iligkilidir. iskemik inme gegiren
diyabetiklerde HbA1c'deki artisa LDL kolesterol duzeyindeki yukseklik eslik
etmektedir(62). KAH olan diyabetiklerde kotu glisemik kontrol ile LDL-kolesterol,ve
trigliserid duzeyinde artig, HDL kolesterolde de azalmanin beraberligi gozlendi(61).
Ravipati ve arkadaslari diyabet hastalarinda HbA1c ile KKH arasinda direkt olarak
iligki saptamiglardir. HbA1c ile serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonlari
arasindaki iliski hakkinda farkli sonuglar bildirilmistir(61-62, 66).

Yamamoto ve arkadaslarinin Japonya’da yaptidi bir calismada kan seker
duzeyleri kontrol edilmemis 32 Tip 2 DM’lu hasta, 12 ay boyunca denetime alinmig
ve HbA1c duzeyleri % 10,3'ten % 8,7’ye indirilmistir. Bu ¢alisma sonunda total
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (a) duzeylerinde anlamli

duzelmeler saptanmistir(90).

Siki  glisemi kontroli saglanmis Tip 2 DM’lu hastalarda Kawasumi ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada HbA1c’deki %0.2 den fazla artis ve azalma olan
gruplar birbirleri ile karsilastiriimig, 3 yilin sonunda HbA1c’de % 5,8'den % 6,4’e artis
bile carotis arter intima media kalinhdinda artis ile sonuglanmistir. Glisemik kontrolde

iyilesmenin kardiyovaskuler olaylarda gerilemeye neden oldugu gosterilmistir. Bu
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sonug¢ glisemi kontrolinun ateroskleroz ve makrovaskuiler komplikasyonlar Gzerine

etkisini ortaya koymaktadir(73).

Petiti ve arkadaslari Tip 2 DM’lu genclerde yaptiklari galismada, HbA1c’deki her 1
Unitelik artis ile total kolesterolde 8,1 mg/dl, LDL kolesterolde 3,8 mg/dl, non-HDL
kolesterolde ise anlamli degisiklik olmadigini buldular. Ayrica trigliserid duzeyi

logaritmasinin, HbA1c ile korele olarak arttigini saptadilar(91).

Peterson ve arkadaslari(92), yine Flock ve arkadaslarinin(93) Pima yerlilerinde
yaptiklari ¢calismalarda HbA1c ile serum trigliserid, total kolesterol konsantrasyonlari

arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir.

El-Hazmi ve arkadaslarinin Suudi Arabistan’da 2835 diyabetik hastada yaptigi bir
calismada glukoz artisi ile total kolesterol, trigliserid, VLDL kolesterol ve HbA1c

parametrelerinin artig1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir(94).

Wagner ve arkadaslarinin Tip 2 DM’lu 56 hastada yaptigi bir ¢alismada kotu
glisemik kontrolin LDL kolesterol ve apolipoprotein B duzeylerinde artisa,
apolipoprotein A1 ve HDL kolesterol dizeyinde azalmaya neden oldugu

saptanmistir(95).

H. Ahmed Khan ve arkadaslari 2006 yilinda yaklasik 2220 (1148 erkek, 1072
kadin) Tip 2 diyabet hastasini arastirmiglardir. Hastalari HbA1c duzeylerine gore 3
gruba ayirmiglardir. 1. Grup HbA1c’si < 6 olanlar, 2. Grup HbA1c'si 6-9 arasinda
olanlar, 3. Grup ise HbA1c’si 9 ve Uustinde olanlar olarak ayirmiglardir. Bu
calismanin sonunda HbA1c ile trigliserid arasinda dogru, HDL kolesterol ile arasinda
ters bir iliski mevcut idi. LDL kolesterol ve trigliserid konsantrasyonu arasinda ise
Ozellikle HbA1c ‘si = 9 olan hastalarda belirgin artis olmakta idi. HbA1c ile dislipidemi

arasinda lineer bir iliski saptanmistir(68).

Yine HbA1c ile lipid profili arasinda anlamli korelasyon bulunan ve dislipideminin
kontrollinde diyabetin iyi tedavisinin dnemi birka¢ arastirmacinin benzer sonuglari ile
elde edilmistir((96-97).

Biz de calismamizda HbA1c ile total kolesterol, trigliserid duzeyi ve LDL

kolesterol arasinda pozitif yonde anlamli derecede korelasyon tespit ettik. HbA1c ile
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HDL kolesterol arasindaki korelasyon degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak

anlamlilik tespit edilmedi.

Yine biz de calismamizda HbA1c'yi duzeylerine gére 3 gruba ayirdik.HbA1c
degeri < 6,5 olanlari 1. Grup, HbA1c degeri 6,51-9 arasinda olanlari 2. Grup, HbA1c
degeri = 9,01 olanlarn 3. Grup olarak ayirdik. Gruplar arasinda HbA1c, total
kolesterol, trigliserid duzeyleri, LDL kolesterol agisindan istatistiksel olarak anlamlilik
tespit edildi. HDL kolesterol acgisindan istatistiksel olarak anlamlilik yoktu.Gruplar
birbirleri ile karsilastirildiginda ise HbA1c degeri 2 9,01 olan hastalarda total

kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid konsantrasyonu agisindan belirgin fark vardi

Sonug¢ olarak bu calismada; lipid duzeylerini etkileyecek baska nedenler
olmadikga glisemik regulasyon derecesinin lipid profili ile korele oldugu ve HbA1c’nin
sadece glisemik kontrolin guvenilir bir biyomarkeri dedil ayni zamanda diyabetik

hastalarda iyi bir lipid prediktoru oldugunu tespit ettik.

Ayrica HbA1c ve lipid degerleri arasindaki pozitif korelasyondan yola ¢ikarak lipid
degerleri yuksek olan hastalarin diyabet agisindan taranmasi gerektigi kanaatine

vardik.
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6. OZET

Diyabetes Mellitus, insulin hormon sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin
mutlak veya goreceli eksikligi azligi sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol acgan kronik hiperglisemik bir metabolizma

hastaligidir. Ateroskleroz egdegeri olarak kabul edilmektedir.

Diyabet KVH icin bagimsiz bir risk faktorudur ve bu risk beraberindeki
dislipidemiler ile daha da artar. Diyabetik hastalarda HDL kolesterol seviyesinde
dusus, plazma trigliserid seviyesinde artis ve kuglk-yogun LDL kolesterol
partikillerinde artis sik gorulen lipid anormallikleridir;ou durum  diyabetik
dislipidemi,toksik triad, aterojenik dislipidemi olarak adlandirilir. Bu diyabetik lipid

profili, diyabet asikar hale gelmeden ¢ok daha once ortaya gikmaktadir.

GUnumuzde iyi glisemik kontrolin belirteci olarak HbA1c glvenle
kullaniimaktadir. Calismamizda iyi glisemik kontrol gostergesi olan HbA1c’nin lipid
dizeyleri igin de bir gosterge olup olmayacagini arastirdik. Bu amagcla ¢alismamiza
1002 adet Tip 2 diyabetli hasta dahil edildi. Sonug¢ olarak her iki cinste de HbA1c
duzeyleri ile total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol degerleri arasinda istatistiki
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0,001). HbA1c duzeylerine gore
hastalar 3 gruba ayrildi. 1. Grup HbA1c < %6,5; 2. Grup HbA1c %6,51-%9; 3. Grup
2%9,01 olarak tasnif edildi. Gruplar arasinda HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, diyabet suresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardi
(p=<0,001). HDL kolesterol ve yas agisindan fark yoktu (p degerleri sirasiyla 0,081 ve
0,40). Gruplarin total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid agisindan birbirleri ile
karsilastinildiginda p<0,001 dizeyinde farkhlik oldugu goérilmektedir. Farki yaratan
ise uguncu gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yas agisindan kargilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Bu konuda yapilan calismalar ve galismamizdan elde ettigimiz verilere goére
diyabetik hastalarda HbA1c duzeyleri sadece glisemik kontrol gostergesi dedgil, ayni

zamanda iyi bir lipid belirteci olarak da degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, HbA1c, glisemik kontrol, lipid profili
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6. ABSTRACT

Diabetes Mellitus is a chronic hyperglycemic metabolic disease, results from absolute or
relative lack of insulin hormone secretion and / or insulin action that leads to disturbance in
carbohydrate, fat and protein metabolism. It is considered to be equivalent to atherosclerosis.

Diabetes is an independent risk factor for CVD and this risk increases even more with the
accompanying dyslipidemia. In diabetic patients, decrease in HDL cholesterol levels,
increased levels of plasma triglycerides and increased small-dense LDL cholesterol particles
are common lipid abnormalities. This situation is referred as diabetic dyslipidemia, toxic triad
and atherogenic dyslipidemia. This lipid profile of diabetes occurs much earlier before
diabetes become obvious.

Nowadays, HbA 1c is safely used marker of good glycemic control. In our study, we
investigated that whether HbAlc is an indicator lipid levels or not. One thousand and two
type 2 diabetic patients were enrolled in the study. As a result, statistically significant positive
correlation was found between HbA lc levels and total cholesterol, triglycerides and LDL
cholesterol levels in both sexes (p<0.001). Patients were divided into 3 groups according to
HbAIc levels; 1. Group HbAlc < 6.5%; 2. Group HbAlc 6.51- 9%; 3. Group HbAlc >
9.01%. Between groups, there was a statistically significant difference in terms of duration of
diabetes, HbA 1c, total cholesterol, triglycerides and LDL cholesterol (p<0.001). There was no
difference in terms of HDL cholesterol and age (p:0.081 and 0.40, respectively). In both
groups, there was a difference in terms of total cholesterol, LDL cholesterol and triglycerides
when compared with each other (p < 0.001). The difference is because of third group.
However, there was no statistically significant difference between HDL cholesterol and age.

In conclusion, studies about this mention and the data we obtained in the present study
showed that HbA Ic levels in diabetic patients is not only marker of glycemic control, but also

may be interpreted as a good marker of lipid profile.

Key Words: Type 2 diabetes, HbA 1c, glycemic control, lipid profile
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