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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

     Diyabetes  Mellitus  (DM),    insülinin  mutlak  veya  göreceli  eksikliği  ya  da  insülin 

direnci  ile  oluşan,  hiperglisemi  ile  karakterize  karbonhidrat,  yağ  ve  protein 

metabolizmalarının bozukluğu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir hastalıktır. 

     S.  Wild  ve  arkadaşlarının  yaptığı  bir  çalışmaya  göre  tüm  dünyada  diyabet 

prevalansının  2000  yılında  %2,8  olduğu  ve  2030  yılında  %4,4  olacağı  tahmin 

edilmektedir. Diyabetli hasta  sayısının  2000  yılında  171 milyondan  2030  yılında  366 

milyon kişiye çıkacağı tahmin edilmektedir. 

     İyi  glisemik  kontrolün  metabolik  komponentler,  özellikle  mikrovasküler 

komplikasyonlar  üzerine  olumlu  etkisi  bilinmektedir.  Ancak  makrovasküler 

komplikasyonlara etkisi net değildir. Diyabetik hastalarda   kardiyovasküler hastalıklar 

(KVH)  ve  buna  bağlı  mortalite  nondiyabetiklere  göre  belirgin  olarak  artmıştır.  Bu 

durumun  en  önemli  nedenleri  diyabetik  dislipidemi,  erken  ve  hızlanmış 

aterosklerozdur. 

     Diyabetik  hastalarda  genellikle  HDL  kolesterol  seviyesinde  azalma,  plazma 

trigliserid konsantrasyonlarında artış ve normal LDL kolesterol seviyesi, ancak artmış 

küçük‐yoğun  LDL  kolesterol  düzeyleri  sık  görülen  lipid  anormallikleridir.  Yapılan 

çalışmalarda  serum  lipid  düzeylerinin,  Tip  2  diyabetik  hastalarda  makrovasküler 

komplikasyonlarla yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

     Tip  2  DM’ta  insülin  direnci,  hiperglisemi,  obesite  ve  bozulmuş metabolik  durum 

diyabetik dislipidemi oluşumuna yol açan etmenlerdir. 

     Glikozillenmiş  HbA1c;  sadece  açlık  şekerlerinin  yansıması  olmadığı,  gün  boyu 

glisemik düzey hakkında bilgi verdiği ve uzun süreli glisemik kontrolü gösteren kolay 

bir  teknik olduğu  için,  takip ve  tedavide yaygın kullanılmaktadır. HbA1c düzeyindeki 
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her  %1’lik  artışın  ortalama  plazma  glukozunda  ne  kadar  artışa  karşılık  geldiği 

bilinmektedir. Glisemik kontrol belirteci olarak HbA1c iyi bir göstergedir. 

     Çalışmamızda diyabetik hastalarda dislipideminin etyopatogenezinden yola çıkarak 

glisemik  kontrol  derecesinin,  lipid  düzeyleri  üzerine  etkilerini  araştırmayı  ve  HbA1c 

değerlerinin  diyabetiklerde  lipid  parametrelerinin  bir  göstergesi  olup  olmayacağına 

yanıt bulmayı amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 .PLAZMA   LİPOPROTEİNLERİNİN YAPISI 

       Organizmanın temel enerji kaynağı olan  lipidler polar olmayan çözücüler tarafından 

dokulardan  ekstrakte  edilebilen,  suda  çözünmeyen  (hidrofobik)  organik  moleküllerin 

heterojen  bir  grubudur(1).  Lipidler  polar  veya  non‐polar  olarak  iki  gruba  ayrılır.  Polar 

lipidler  suda  çözünebilme özelliği  gösterirler. Bunlar  kolesterol  ve  yağ  asitleridir. Non‐

polar lipidler ise trigliseridler ve kolesterol esterleridir. 

     Non‐polar  lipidler hidrofobiktir. Plazmada  taşınmaları  lipoprotein olarak bilinen özel 

yapılar  sayesindedir.  Lipoprotein merkezinde  trigliserid  ve  kolesterol  esterleri  vardır. 

Burası hidrofobik çekirdek kısmıdır. Yüzeyinde  ise serbest kolesterol ve  fosfolipidler  ile 

apolipoproteinler bulunur. Bu tabaka ise polar‐hidrofiliktir. 

     Başlıca lipoproteinler; 

1‐Şilomikronlar, 

2‐Çok  düşük dansiteli lipoproteinler(VLDL), 

3‐Ara dansiteli lipoproteinler(IDL), 

4‐Düşük dansiteli lipoproteinler(LDL), 

5‐Yüksek dansiteli lipoproteinler(HDL), 

6‐Lipoprotein a(Lpa). 

     Lipoprotein  partikülü  yapısındaki  proteinlere  apoproteinler  denir.  Bunlar  polar 

olmayan  lipidlerin çözünmesine yardım ederler,  lipoprotein metabolizmasındaki önemli 

enzimlerin aktivasyonuna katılır, hücre yüzey reseptörlerine bağlanarak lipidlerin uptake 

ve parçalanma hızlarını ayarlarlar. 
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2.1.1. Şilomikronlar 

     En büyük lipoproteindir. Başlıca egzojen trigliseridlerden daha az miktarda fosfolipid, 

serbest  kolesterol,  kolesterol  esterleri  ve  proteinden  oluşur.  Diyet  trigliseridleri 

incebarsakta  absorbe  edilip  şilomikronlar  halinde  sistemik  dolaşıma  katılır.  %  1‐2  si 

proteindir. Proteinlerin % 5‐20 si Apo B48, diğerleri Apo A ve C dir. 

     Lenf şilomikronları plazmaya geçtikten sonra Apo A’larını kaybederken, HDL’den Apo 

C ve E’leri alır. Şilomikron trigliseridleri lipoprotein lipaz (LPL) tarafından hidrolize edilir. 

LPL  adipoz  doku,  iskelet  kası,  endotel  hücreleri, miyokard, meme  glandı  ve  akciğerde 

bulunur.  Hidroliz  sonucu  oluşan  yağ  asitleri  hidrolizin  olduğu  doku  tarafından  alınır. 

Adipozite alınan yağ asidi trigliseridler halinde depolanır. 

     LPL  ile  hidroliz  sonucu  oluşan  şilomikron  artık  ürünlerinin  trigliserid  muhtevası 

azalırken kolesterol  içeriği artar ve partikülün çapı küçülür. Bu artık ürünler plazmadan 

Apo  E  taşıyan  hepatik  reseptörlerce  temizlenir.  Şilomikrondaki  trigliserid  hidrolizi 

sırasında yüzeydeki fosfolipid ve Apo C dolaşımdaki HDL havuzuna katılır. 

2.1.2. VLDL 

     Şilomikronlardan daha küçüktür. Açlık plazmasındaki endojen trigiseridlerden zengin 

lipoproteinlerdir.  Karaciğerde  sentezlenir.  %  52  trigliserid,  %  18  fosfolipid,  %  22 

kolesterol, % 8 protein içerir. Proteinleri Apo C, E ve B100’dür. Karaciğerde VLDL üretimi 

şilomikron  trigliseridinden  gelen  serbest  yağ  asitlerinden  veya  hepatik  yağ  asiti 

sentezinden  olur.  Hepatositte  integral  protein  Apo  B100  ile  birleşir.  Plazmaya  giren 

VLDL, HDL’den Apo C’leri alır. Diyetle aşırı karbonhidrat alımına bağlı olarak endojen yağ 

asitlerinin  hepatik  sentez  hızı  ve  karaciğere  yağ  asidi  akışının  arttığı  durumlarda VLDL 

sentezinde artış olur.  
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2.1.3.IDL 

     Trigliseridlerin hidrolizi  sonucu oluşan  yağ  asitleri periferde  kullanılırken, VLDL‐artık 

ürünleri  oluşur.  Bunlara  IDL  de  denir.  Küçük  VLDL  partikülleri  IDL  yolu  ile  LDL  ye 

dönüşürken, büyük VLDL partikülleri  IDL  şeklinde plazmadan  temizlenir. Apoproteinleri 

Apo B100 ve E’ dir.  IDL ya Apo B, E reseptörleri  ile karaciğerde temizlenir ya da LDL ye 

dönüşür. 

2.1.4.LDL 

     Total  lipoproteinlerin  %  50’sini  oluşturur.  %  80’i  lipid,  %  20’si  proteindir.  Lipid 

içeriğinin % 50’si  ise kolesteroldür. Plazmadaki major kolesterol taşıyıcısı  lipoproteindir. 

Başlıca apoproteini Apo B100’dür. VLDL katabolizması sonucu oluşur. 

2.1.5.HDL 

     % 50 protein, % 50  lipid  içerir. Miktarı yönünden en önemli  lipidi fosfolipiddir (%30). 

Major apoproteini A1 ve A2’dir. A1 primer olarak barsakta, sekonder olarak karaciğerde 

sentezlenir. A1 lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) enzim aktivatörüdür, kolesterolün 

hücrelerden  temizlenmesinde  rol alır. A2  karaciğerde  sentezlenir. Açlık plazmasında  ki 

Apo C’nin yarısı HDL’de bulunur. Apo C, VLDL ve HDL arasında çift taraflı transfer edilir. 

Lipoliz esnasında HDL; VLDL ve şilomikronlardan çıkan Apo C’ler  için depo görevi görür. 

HDL partikülü büyüklük ve yoğunluğuna göre HDL2 ve HDL3 olarak  ikiye ayrılır. HDL2, 

HDL3’den  daha  büyüktür.  Premenapozal  kadınlarda  HDL2  daha  yüksek 

konsantrasyondadır. Koroner kalp hastalığından (KKH) koruyucu olduğu düşünülür. 

     HDL  hem  karaciğer  hem  de  incebarsakta  sentezlenir.  Apo  E,  Apo  C,  fosfolipid  ve 

serbest  kolesterolden  oluşur.  Daha  sonra  Apo  E’lerin  yerini  Apo  A1  alır.  Serbest 

kolesterol  LCAT  enzimi  ile  esterleşince  HDL  küreleşmeye  başlar.  Serbest  kolesterolün 

esterleşmesi,  HDL’yi  oluşturması  ve  karaciğer  ve  diğer  dokularda  kullanılmak  üzere 
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nakledilmesi  ‘tersine  kolesterol  nakli’  olarak  bilinir.  Tersine  kolesterol  nakli  serbest 

kolesterolün  Apo  A1,  LCAT  ve  lesitin  içeren  HDL  kompleksine  birleşmesi  ile  başlar. 

Esterleşen  kolesterol HDL’nin  çekirdeğine  geçer.  Tersine  kolesterol  nakli,  kolesterolün 

ekstrahepatik  dokulardan  karaciğere  nakledilmesidir.  LCAT  ile  esterleşen  serbest 

kolesterol HDL’nin çekirdeğine geçtikten  sonra kolesterol ester  transfer protein  (CETP) 

ile LDL’ye nakledilir. Daha  sonra LDL hepatik  reseptörlerce vücuttan uzaklaştırılır. HDL’ 

nin % 50’si intravasküler kompartmanda yerleşir.  

  2.1.6.LİPOPROTEİN (a) 

     Karaciğerde  sentez  ve  sekrete  edilir. Apoproteinleri Apo  B  ve Apo  (a)  ‘dır. Apo  (a) 

plazminojen ile benzerlik gösterir. Bu nedenle trombogenezde rol oynar. Lipoprotein (a) 

düz  kas  hücre  proliferasyonunu  uyarması,  köpük  hücre  oluşumunu  artırması  ve 

subendotelyal  yüzeyde  monosit  kemotaktik  aktiviteyi  indüklemesi  ile  aterogenezde 

önemli rol oynar(2). 

2.2.DİSLİPİDEMİ VE DİYABET 

     Tip  2  diyabet  kronik  bir  hastalık  olması  nedeniyle  önemli  bir  halk  sağlığı  sorunu 

olmaya devam etmektedir. IDF (Uluslar arası Diyabet Fedarasyonu) verilerine göre 2007 

yılında dünya çapında, 20‐79 yaş arasında diyabetik hasta nüfusunun 246 milyon olduğu 

tespit edilmiş olup 2010  yılında 285 milyon, 2030  yılında  ise bu  rakamın 439 milyona 

ulaşacağı  tahmin  edilmektedir(3).  Diyabet  tedavisindeki  gelişmelere  rağmen  önemli 

sayıdaki hastada serebrovasküler hastalık, koroner arter hastalığı  (KAH), periferik arter 

hastalığı  (PAH),  subklinik  aterosklerozis  yanında  retinopati,  nefropati,  nöropati  gibi 

mikrovasküler  komplikasyonlar  gelişmektedir. Mikrovasküler  komplikasyonları  önlediği 

gösterilen  glisemik  kontrol  diyabet  tedavisinin  birinci  hedefi  iken  nonglisemik 
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kardiyovasküler  risk  faktörlerinin  agresif  tedavisi  makrovasküler  komplikasyonların 

önlenmesi için eş zamanlı yapılır(4). 

     Diyabet  kardiyovasküler  hastalıklar  için  bağımsız  bir  risk  faktörüdür.  Bu  risk 

beraberindeki lipid anormallikleri ile daha da artar. Diyabetik hastalarda en önemli ölüm 

nedenleri aterosklerotik kalp ve damar hastalıklarıdır. Lipid ve lipoprotein metabolizması 

bozuklukları  insülin  direnci  veya  Tip  2 DM’u    olan  bireylerde  KVH  riski  artırmaktadır. 

Özellikle  Tip  2  DM  erken  başlangıçlı  ve  şiddetli  ateroskleroza  sekonder  olarak 

kardiyovasküler  olaylar  açısından  belirgin  risk  artışı  ile  beraberdir.  Tip  2  DM‘da 

ateroskleroz diyabetten önce veya diyabetin başlangıcı  ile beraber görülür. KAH gelişen 

hastalarda beraberinde diyabetin de olması prognozu daha da kötüleştirir. Tip 2 DM‘u 

olan bireylerde KAH‘nın 2‐4 kat arttığı  ve tüm kardiyovasküler ölümlerin dörtte üçünden 

sorumlu olduğu bilinmektedir(5).      

     Diyabetik  hastalarda  KAH;  hipertansiyon  (HT),  hiperglisemi,  proteinlerin  anormal 

glikasyonu, dislipidemi, endotel disfonksiyonu, mikrovasküler hastalık, otonom nöropati, 

kardiyak yapı ve fonksiyon defektlerini içeren birçok patolojik özellik ile ilişkilidir(6).  

 

     Önceden  kardiyovasküler  hastalığı  olduğu  bilinmeyen  diyabetli  bireyler  miyokard 

infarktüsü  (MI)  veya  vasküler hastalıktan ölüm  konusunda,  önceden  vasküler hastalığı 

olan diyabetik olmayan bireylerle aynı  riske  sahiptir(7). Diyabet  tarafından oluşturulan 

KVH riski çok büyüktür. Bu nedenle diyabet KVH eşdeğeri kabul edilir(8). 

     Diyabetin  yeterli  şekilde  kontrol  altına  alınamaması  lipoprotein  metabolizmasını 

çeşitli yönlerden etkilemektedir. Burada genetik anormallikler ve bozulmuş karbonhidrat 

metabolizması  söz  konusudur.  Diyabetik  dislipideminin  karakteristik  özellikleri;  serum 

trigliserid konsantrasyonunda yükseklik, HDL kolesterol konsantrasyonunda düşüklük ve 
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küçük‐yoğun  LDL  kolesterol  partiküllerinin  konsantrasyonunda  artıştır.  Toksik  triad 

olarak adlandırılabilecek bu diyabetik lipid profili diyabet aşikar hale gelmeden çok daha 

önce ortaya çıkmaktadır(9)  

2.3.TİP 2 DİYABETTE DİSLİPİDEMİ EPİDEMİYOLOJİSİ 

     Dünya  çapında  diyabet  prevalansında  beklenen  artış  ve  gelişmekte  olan  ülkelerde 

yaşam  tarzının  her  geçen  gün  daha  da  batılılaşması  göz  önüne  alındığında, 

kardiyovasküler  hastalıkların  sağlık  alanında  ve  sağlık  hizmetlerinin  sağlanmasındaki 

önemi  bugün  olduğu  gibi  gelecekte  de  var  olmaya  devam  edecektir(10‐11).  Koroner 

mortalite her geçen gün artmaktadır. 2000 yılında 8 milyondan 2020 yılında 11 milyona 

artacağı  tahmin  edilmektedir. Bu hastaların  çoğu diyabetiktir.  2030  yılına  gelindiğinde 

dünya çapında 439 milyon tip 2 diyabetli olacağı tahmin edilmektedir. 2010 yılında 285 

milyon diyabetli olduğu tahmin ediliyor (12). Her nekadar ateroskleroz ve klinik vasküler 

hastalıkların  gelişimini  etkileyen  birden  fazla  faktör  varsa  da,  dislipideminin  katkıda 

bulunan  temel  faktör  olması  kuvvetle muhtemeldir(13).  Tip  2  DM’si  olan  hastalarda 

dislipidemi  çok  yaygındır;  teşhis  esnasında  ve prediyabetik durumda dahi  var olan bir 

durumdur. 

     Tip 2 diyabetik hastalarda dislipideminin en yaygın paterni; artmış trigliserid seviyeleri 

ve  azalmış  HDL  kolesterol  seviyeleridir.  LDL  kolesterol  seviyeleri  nondiyabetik 

bireylerden  genellikle  farklı  değildir.  Diyabetik  hastalar  artmış  non‐HDL  kolesterol 

seviyelerine sahip olabilir. Fakat Tip 2 diyabetik hastalar  tipik olarak daha küçük, daha 

yoğun LDL partiküllerine sahiptir; LDL kolesterolün mutlak konsantrasyonu artmasa bile 

muhtemelen  aterojenitesi  artmıştır.  Non‐diyabetik  bireylerdeki  gibi  lipid  seviyeleri 

glisemi  veya  insülin  resistansından  bağımsız  faktörler  tarafından  etkilenebilir.  Renal 
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hastalık, hipotroidizm ve genetik olarak belirlenen lipid rahatsızlıkları ( familyal kombine 

hiperlipidemi ve familyal hipertrigliseridemi) gibi (14). 

     Framingham Heart  çalışmasında,  diyabeti  olan %  13  erkek  ve %  24  kadın,  diyabeti 

olmayan % 14 erkek ve % 21 kadın  ile karşılaştırıldığında artmış total plazma kolesterol 

seviyelerine  sahiptir.  Yüksek  LDL  kolesterol  seviyelerinin  prevalansı  diyabetli  erkek  ve 

kadınlarda  diyabeti  olmayan  erkek  ve  kadınlardan  farklı  değildir.  Buna  karşın  yüksek 

plazma  trigliserid  değerlerinin  prevalansı  diyabetli  hastalarda  diyabeti  olmayanlardan 

önemli oranda yüksek  idi. Yüksek total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid seviyeleri 

U.S. populasyonu  için 90. Persentilin üzerindeki değerler olarak tanımlandı. Düşük HDL 

kolesterol  değerlerinin  prevalansı  diyabetli  hastalarda  diyabeti  olmayanlarınkinden 

neredeyse 2 kat yüksektir (erkekler için % 21’e karşın % 12 ve kadınlarda % 25 e karşı % 

10) (15). 

     Diyabetli  hem  erkek  hem  de  kadınlar  düşük  HDL  kolesterol  seviyeleri  ve 

hipertrigliserideminin  artmış  prevalansına  sahiptir.  Fakat  LDL  kolesterol  ve  total 

kolesterol seviyeleri nondiyabetiklerden farklı değildir(16). 

     Değişmiş  plazma  lipid  profillerinin  benzer  paterni UKPDS  de  (The United  Kingdom. 

Prospective  Diabetes  Study)  görülmüştür.  Bu  çalışmada  diyabetli  hastaların  total 

kolesterol  seviyeleri  kontrol  grubundan  farklı  değildi.  Fakat,  tip  2  diyabetik  kadınlar 

diyabetik olmayan kadınlardan belirgin yüksek LDL kolesterol seviyelerine sahipti. Non‐

diyabetiklerle  karşılaştırıldığında  hem  erkek  hem  de  kadın  diyabetiklerde  plazma 

trigliserid seviyeleri oldukça yüksek, oysa HDL kolesterol seviyeleri belirgin düşük idi(17). 

     Kolesterol ve KAH ilişkisinde asıl rol oynayan faktör LDL kolesteroldür, ve diyabette de 

riskin  önemli  bir  belirleyicisidir.  UKPDS  çalışmasında  LDL  kolesterol  KAH’nın  temel 
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belirleyicisi  olarak  tespit  edilmiştir(18).  Düşük  LDL  kolesterol  konsantrasyonuna  sahip 

populasyonlarda da LDL kolesterol önemli bir risk faktörüdür(19). 

     Son  20  yıldır  trigliseridler  ve  KKH  tartışma  konusu  olmuştur.  Özellikle  ilişkilerinin 

bağımsızlığı  konusunda  tartışmalar  yürütülmüştür.  Yine  de  trigliseridler  ve  diğer  lipid 

parametreleri  arasındaki mevcut  kompleks metabolik  etkileşimleri  –  özellikle  HDL  ve 

düşük yoğunluklu LDL metabolizması‐ göz önüne alınarak bazı araştırmacılar KKH riskini 

trigliserid,  LDL ve HDL  ile  ilişkili olarak  incelemişlerdir. Hem PROCAM populasyonunda 

hem de Helsinki Kalp çalışmasında, LDL/HDL kolesterol oranı 5’den büyük olan bireylerde 

KKH  riski hipertrigliseridemi  ile  ilişkili bulunmuştur. Lipid bozukluklarının bu  şekilde bir 

araya gelerek kümelenmesine aterojenik lipid profili denmektedir(20‐21). 

     Hipertrigliseridemi,  tip  2 diyabette bazı önemli  aterojenik mekanizmalarla  ilişkilidir. 

Bazı trigliseridden zengin partiküller direkt olarak aterojeniktir ve artık partiküller olarak 

adlandırılırlar. Bu partiküller kolesterolden de zengindir, apoprotein B ve C3 içerirler, ve 

diyabette bir  araya  toplanarak birikirler(9). Hipertrigliseridemi,  aynı  zamanda  tromboz 

ve koagülasyon  ile  ilişkilidir. Bu  ilişki özellikle plazminojen aktivatör  inhibitörü‐1  (PAI‐1) 

düzeyinde artış, HDL kolesterol düzeyinde azalma ve düşük yoğunluklu LDL oluşumunda 

artma  gibi  diğer  lipoproteinlerin  metabolizmasındaki  önemli  değişikliklerin 

merkezidir(22‐23).       

      2.4.DİYABETTE LİPOPROTEİN METABOLİZMASI 

     Diyabetin  aterojenik  dislipidemisinin  patofizyolojisinde  trigliseridden  zengin 

lipoproteinlerin  değişmiş  metabolizması  çok  önemlidir.  Tip  2  diyabetiklerde 

lipoproteinlerin  karakteristik  paterni;  artmış  trigliserid  konsantrasyonu,  azalmış  HDL 

kolesterol konsantrasyonudur. LDL kolesterol konsantrasyonu non‐diyabetiklerden farklı 

değildir,  fakat  küçük‐yoğun  LDL  formu  olarak  baskındır.  Küçük‐yoğun  LDL  partikülleri 
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normal‐büyük  LDL  partiküllerinden  daha  aterojeniktir.  Dahası  onların  küçük  kütleleri 

nedeniyle plazmada daha  fazla  sayıda bulunurlar. Bu  triad diyabetik dislipidemi olarak 

bilinir(24). 

     Diyabetli bireylerde dislipidemi gelişimi için farklı mekanizmalar sorumludur. Diyabetli 

hastalarda  insülin etkisindeki defekt ve hiperglisemi dislipidemiye neden olabilir. Tip 2 

diyabet  vakalarında  bu  hastalığın  gelişiminin  temelini    oluşturan  obesite,  insülin 

rezistansı  hiperglisemiden  bağımsız  olarak  lipid  anormalliklerinin  oluşumuna  öncülük 

edebilir.  Yetersiz‐kötü  kontrollü  Tip  1  diyabette  hipertrigliseridemi  ve  azalmış  HDL 

konsantrasyonu olur. Fakat birçok vakada  insülin  replasmanı  ile bu  lipid anormallikleri 

düzelir.  Tip  2  diyabette  bu  fenotip  glisemik  kontrol  ile  genellikle  düzelmez.  İnsülin 

direncinin bu lipid anormalliği ile ilişkili olduğu düşünülür(25)  

 

     Diyabetik dislipidemi için muhtemel faktörler; 

1) Hepatik apoprotein üretiminde insülin etkisi 

2) LPL aktivitesinin düzenlenmesi 

3) CETP (kolesterol ester transfer protein) ‘in etkisi 

4) Kas ve yağ dokuda insülinin periferal etkisi(26). 

2.4.1. TİP 2 DİYABETTE TRİGLİSERİDLER VE TRİGLİSERİDDEN ZENGİN LİPOPROTEİNLER 

     Yemek  yedikten  sonra  besinlerdeki  yağ  (trigliserid)  ve  kolesterol  ince  barsak 

hücrelerince emilir ve lenfatik sistemden geçerek inferior vena cava aracılığı ile sistemik 

dolaşıma  giren  şilomikronların  iç  kısmına  yerleşir.  Şilomikronlar  torasik duktus  yoluyla 

kana girdikten sonra LPL aktivatörü olan Apo C2 primer olarak HDL’ den bu partiküllere 

transfer  edilir.  Bu  partikül  daha  sonra  yağ  doku,  iskelet  ve  kardiyak  kasın  endotel 

hücreleri  kapiller  lümenindeki  LPL  ile  etkileşir.  Şilomikron  iç  kısmındaki  trigliserid 
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hidrolize  olur.  Oluşan  yağ  asitleri  bu  dokularca  alınır(27).  Yağ  asidi  adipozitte  tekrar 

trigliseride  dönüştürülür  ya  da  kas  hücreleri  tarafından  alınıp  enerji  için  kullanılabilir. 

Hidroliz sonucu daha küçük trigliserid bağlı partikül, bir  şilomikron kalıntısı oluşturulur. 

Şilomikronlar Apo B48  içerir. Bu Apo B’nin tam boyunun % 48’idir ve LDL reseptörü  ile 

etkileşen apo B ‘nin bölümü eksiktir(26). 

     Kalıntı lipoproteinler birkaç yol ile kandan uzaklaştırılabilir. Karaciğer kalıntı (remnant) 

klerensinin major yeridir,  fakat  tek yeri değildir. Remnant partiküller karaciğer yoluyla 

süzülürler ve disse aralığında negatif yükü proteoglikanlarca yakalanırlar. Bu süreç Apo E, 

hepatik lipaz, hem lipid hem de proteoglikanlara bağlanan proteinlerce desteklenir. Hem 

hepatik  lipaz  hem  de  heparan  sülfat  proteoglikan  üretimi  diyabette  azalır.  Remnant 

klerensinde  ikinci  basamak,  partiküllerin  hücresel  internalizasyon  ve  yıkımıdır.  Pekçok 

remnant  uptake’i  reseptörler  aracılığı  ile  olur.  Apo  E  hem  LDL  reseptör  hem  de  LDL 

reseptör bağlayıcı protein (LRP) için ligandır. Lipaz enzimleri (LPL ve hepatik lipaz) LRP ile 

etkileşir. Kötü kontrollü diyabette LDL reseptörleri azalabilir(28). 

     Normal  tokluk  durumunda  trigliseridlerin  LPL  ile  hidrolizi  sonrasında  serbest  yağ 

asitleri adipozite teslim edilir. Burada yağ asitleri aktive edilir ve trigliseride eklenir. Bu 

süreç  yağ  asit  yakalama  (fatty  acid  trapping)  olarak  bilinir.  İnsülin  LPL  enziminin 

aktivitesini artırması yanında trigliserid oluşumunu sitümüle etmesiyle önemli rol oynar. 

İnsülin ve reseptörünün etkileşimi normal tokluk durumunda hormon sensitif lipazı (HSL) 

inhibe eder, yağ dokudan serbest yağ asitlerinin akışını azaltır(29). Adipozitlerden depo 

yağ asid salınımı için depo triglideridleri yağ asidi ve monogliseride dönüşmelidir. Bunun 

için  sorumlu  enzim  HSL’dır.  HSL  insülin  tarafından  inhibe  edilir(30).  Adipozit  insülin 

etkisine  dirençli  olduğu  zaman  hem  yağ  asit  yakalanması  hem  de  insülin  tarafından 
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HSL’ın  inhibisyonunda azalma olur.  İnsülin rezistansının bu patolojik etkileri serbest yağ 

asitlerinin karaciğer ve kasa akışını arttırır(29). 

     Diyabetik  dislipideminin  gelişmesinde  insülin  rezistansı  önemli  rol  oynar.  İnsülin 

rezistansı ve tip 2 diyabette yağ dokudan serbest yağ asidlerinin artmış akımı ve  insülin 

bağımlı kas dokudan serbest yağ asidlerinin bozulmuş uptake’i yağ asidlerinin karaciğere 

akışını arttırır(31). Bozulmuş glukoz toleransı olan bireylerde serbest yağ asidi seviyeleri 

yükselmiştir.  Bu  da  insülin  rezistansının  hipergliseminin  başlangıcından  önce  artmış 

serbest  yağ  asidi  seviyeleri  ile  ilişkili  olduğunu  gösterir.  Yani  insülin  rezistansı 

hiperglisemi aşikar olmadan artmış serbest yağ asidi seviyelerinden sorumludur. Diyabeti 

olmayan  hastalarda  yapılan  bir  çalışmada;  kas  dokuda  glukoz  kullanımının  azalması 

serbest yağ asidi akut artışı  ile  ilişkili bulunmuştur. Epidemiyolojik  çalışmalarda  insülin 

rezistansı ve plazma serbest yağ asidi seviyeleri arasında ki ilişki gösterilmiştir(32). 

     Diyabette  karaciğere  dönen  yağ  asidlerinin  fazla  miktarı  yeniden  trigliseridlere 

dönüştürülür ve VLDL’ de sekrete edilir. Diyabetik hiperglisemi sonucu LPL aktivitesinin 

azalması trigliseridden zengin lipoproteinlerin bozulmuş klerensi ve VLDL aşırı üretimi ile 

sonuçlanır(33).  Özellikle  tip  2  diyabette  VLDL  üretimi  artmıştır(26).  İnsülin  rezistansı 

lipoprotein metabolizmasında  trigliserid  artışına  neden  olan  birkaç  anormalliğe  neden 

olur.  Bunlar;  LPL  tarafından  VLDL’de  trigliseridin  yıkımının  bozulması,  serbest  yağ 

asitlerinin  yakalanmasının  bozulması  ve  insülin  tarafından  HSL’ın  azalmış  inhibisyonu 

nedeniyle karaciğere serbest yağ asidlerinin artmış akımını içerir. Bu da VLDL’nin hepatik 

sentezini arttırır. 

     LPL  lipoprotein trigliseridlerinin serbest yağ asidlerine dönüşümü  için sorumlu major 

enzimdir.  İnsülin  tarafından  aktive  edilir.  Fakat  insülin  rezistansı  ve  diyabetin 

oluşmasında LPL aynı derecede aktive edilemez. Ayrıca LPL inhibitörü olan Apo C3 insülin 
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rezistansında  trigliseridden  zengin  VLDL’de  artar,  dahası  trigliseridin  yıkımı  yavaşlar. 

Sonuç  olarak  VLDL  daha  yavaş  temizlenir.  IDL  ‘ye  dönüşebilen  kısmen  lipolize  VLDL 

kalıntıları üretilir(29, 32). 

2.4.2. TİP 2 DİYABETTE LDL METABOLİZMASI 

     Artmış hepatik üretim ve/veya daha büyük VLDL’nin plazmadan uzamış klerensi daha 

küçük‐yoğun  LDL  partiküllerinin  artmış  üretimi  ile  sonuçlanır.  Plazma  VLDL  seviyeleri 

LDL’nin azalmış boyutu ve artmış yoğunluğu  ile koreledir. Küçük‐yoğun LDL partikülleri 

daha  büyük  VLDL  prekürsörlerinin  intravasküler  işleminden  kaynaklanıyor 

görünmektedir. Dahası CETP aracılığı  ile  lipolitik ürünlerin  trigliseridden  zenginleşmesi, 

hepatik lipaz tarafından fosfolipid ve trigliseridlerin hidrolizi ile beraber küçük‐yoğun LDL 

üretimi artar. İnsülin rezistansı, HDL ve LDL partiküllerindeki fosfolipidlerin hidrolizinden 

sorumlu  hepatik  lipazın  aktivitesini  artırır.  Sonuçta  daha  küçük  ve  yoğun  olan    LDL 

partikülleri ve HDL partikülleri oluşur (HDL2 alt türünde azalma)(32). 

     LDL  dağılımı  daha  küçük  ve  daha  yoğun  LDL3  partiküllerine  doğru  kayar  (LDL 

fenotipi).Bu  fenotip  daha  fazla  aterojeniktir(34).  Küçük  LDL  partiküllerinin  LDL 

reseptörüne  afinitesi  azalır,  plazmada  kalan  zamanları  uzar,  böylece  oksidasyona  olan 

yatkınlıkları  artar.  Küçük‐yoğun  LDL  partikülü  normal  boyutlu  LDL’den  farklı  davranır. 

Apo B100  LDL  reseptörü  için  liganddır.  LDL  reseptörü  için azalmış afinite  ve plazmada 

uzamış yarılanma ömrüne yol açarak küçük‐yoğun LDL partikülünün yüzeyinde farklı bir 

yönelime  sahiptir. Küçük‐yoğun  LDL’ler  subendotelyal  aralığa  transport  için daha  fazla 

meyillidir,  vasküler  permeabiliteyi  daha  fazla  artırırlar  ve  arteriyel  duvar 

proteoglikanlarına  artmış  bağlanma  ile  ilişkilidirler.  Küçük‐yoğun  LDL’ler  arteriyel 

duvarda daha kolay okside olurlar(32). 
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     Küçük‐yoğun LDL’ler trombojenik olan tromboxane ve PAI‐1’in oluşumunu teşvik eder 

görünmektedir.  Tip  2  diyabetik  obez  hastalarda  hipertrigliserideminin  varlığı  küçük 

yoğun  LDL  partiküllerinin  güvenilir  bir  belirleyicisidir.  KVH’lığı  olmayan  tip  2  diyabetik 

hastaların yaklaşık % 25 ‘i küçük‐yoğun LDL fenotipi gösterir. Düzelmiş metabolik kontrol 

ile küçük‐yoğun LDL konsantrasyonu düşer(35‐36). 

     LDL  boyutunda  azalma  ve  dansitesinde  artış  diyabeti  içeren  pekçok 

hipertrigliseridemik  durumun  karakteristiğidir.  Bu  nedenle  diyabete  artmış  trigliserid 

seviyeleri  ve  azalmış  HDL’nin  eşlik  etmesinden  ziyade  küçük‐yoğun  LDL’leri  olması 

diyabetik dislipideminin  ayırıcı özelliklerinden biri olarak düşünülür. Obezite  ve  insülin 

rezistansı küçük‐yoğun LDL ile yüksek oranda koreledir(26).  

2.4.3. DİYABETTE HDL METABOLİZMASI 

     İnsülin  rezistansı  ve  diyabetle  ilişkili  olarak  HDL  konsantrasyonundaki  azalma 

multifaktöriyeldir.  Fakat  major  faktör;  HDL’den  trigliseridden  zengin  lipoproteinlere 

kolesterolün  artmış  transferi,  HDL’ye  ise  trigliseridin  resiprokal  transferi  gibi 

görünmektedir.  Kolesteril  esterleri  CETP  aracılığı  ile  HDL’den  tip  2  diyabette 

konsantrasyonları  artan  VLDL  ve  şilomikronlara  taşınır.  Trigliseridden  zengin  HDL 

partikülleri  hepatik  lipaz  tarafından  hidrolize  edilir.  İnsülin  rezistansı  hepatik  lipazın 

aktivitesini  artırır.  Sonuç  olarak  HDL  partikülleri  plazmadan  hızla  katabolize  edilir  ve 

temizlenir.  Diyabetik  dislipidemide  HDL  kolesterol  konsantrasyonu  azalır,  içeriği  ve 

dağılımı değişir. Tip 2 diyabetli hastaların plazmalarında HDL2b alt tipinde azalma, daha 

küçük ve yoğun olan HDL3b ve HDL3 c’de kısmi veya tam artış olur(37). 

2.5. AZALMIŞ HDL KONSANTRASYONU VE KVH RİSKİ ARASINDAKİ İLİŞKİ 

     Azalmış HDL kolesterol seviyeleri KKH’nın artmış riski ile ilişkilidir.  HDL partiküllerinin 

birkaç  fonksiyonu  direkt  kardiyoprotektif  etkisine  bağlanabilir.  Bunlar;  hücresel 
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kolesterol akımının oluşumu, direkt antioksidatif ve antiinflamatuvar özellikleridir. Düşük 

HDL  kolesterol  seviyeleri  sıklıkla  artmış  trigliserid  seviyelerine  eşlik  eder.  Bu 

kombinasyon koroner kalp hastalığının artmış riski  ile güçlü  ilişkilidir. Tip 2 diyabetli ve 

KKH’lığı olan bireyler küçük HDL partikülüne sahip olma eğilimindedir. Visseral obesite ve 

insülin rezistansı olan bireylerde küçük HDL partikül boyutu dislipidemik profilin bir diğer 

özelliğini gösterir. Bu da bu hasta populasyonunda yaygındır(32). 

2.6. APO B KONSANTRASYONU 

     Düşük HDL kolesterol ve hipertrigliseridemiye  ilaveten artmış Apo B konsantrasyonu 

Tip 2 diyabete bağlı dislipideminin özelliklerindendir. Aslında artmış Apo B seviyeleri KVH 

olaylarını LDL kolesterolden daha iyi belirleyebilir(38). VLDL ‘nin hepatik sekresyonu için 

Apo B gereklidir, her bir VLDL molekülü bir Apo B molekülü içerir. Apo B kalıntıları IDL ve 

LDL  için sirkülasyonda onların klerensine kadar partikülle bağlantılı kalır. Böylece Apo B 

seviyeleri  aterojenik  partikülün  (VDLD,  LDL,  IDL)  total  konsantrasyonunu  yansıtır. 

Sirkülasyondaki LDL’nin % 95’i Apo B’dir(39).  

     Apo B diyabette  LDL’nin  LDL  reseptör  ile etkileşimini bozan  glikasyona  yatkındır  ve 

LDL ‘nin klerensin yavaşlatır. Bu nedenle partikülün yarılanma ömrü uzar. Artmış Apo B 

Tip 2 diyabetli hastaların yarısında bulunur, hipertrigliseridemi ve düşük HDL kolesterol 

seviyeleri ile ilişkilidir(40). 

2.7. DİSLİPİDEMİ VE ATEROSKLEROZ 

     Diyabet ve dislipidemi aterosklerozis  için  iki ayrı  risk  faktörü olmasına  rağmen Tip 2 

diyabetli  hastalarda  yapılan  pek  çok  çalışmanın  sonuçları  göstermiştir  ki;  diyabet  ve 

dislipidemi patofizyolojinin tüm aralığında örtüşmektedir ve bu etkileşim aterogenezisin 

sürecini  hızlandırmaktadır.  Bunların  herikisi  aynı  zamanda  olduğunda  kardiyovasküler 
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riski  katlanarak  artırmazlar,  fakat  kısır  bir  döngü  ile  dislipidemi  diyabeti  kötüleştirir, 

diyabette dislipidemiyi kötüleştirir(25). 

     Ateroskleroz  gelişmiş  toplumlarda  görülen  morbidite  ve  mortalitenin  ana  nedeni 

olarak önemini  korumaktadır.  2020  yılına  kadar KVH’lar  ve özellikle  ateroskleroz  total 

hastalık yükünün en önemli global sebebi olmaya devam edecektir. Yüksek plazma total 

kolesterol  ve  LDL  kolesterol  seviyeleri  ve  düşük  plazma  HDL  kolesterol  seviyeleri 

aterotrombotik  vasküler  hastalıklar  açısından  önemli  fakat  değiştirilebilir  risk 

faktörleridir(41). 

     Lipoproteinlerin  aterosklerotik  etkileri  içeriklerine  göre  değişkendir.  Trigliseridlerin 

içeriğindeki  zengin  lipoproteinler  (VLDL  ve  şilomikronlar)  aterojenik  olarak 

düşünülmektedir. Ancak bunların lipolizi ile oluşan kalıntılar (şilomikron kalıntıları ve IDL) 

göreceli olarak aterojeniktir. HDL’nin kardiyoprotektif etkisi olduğu halde  LDL ve  Lp(a) 

aterojeniktirler (42). 

     Endotel disfonksiyonu  ile başlayan aterosklerotik süreç yağlı çizgi oluşumunu  izleyen 

aterosklerotik  plak  oluşumu  ile  devam  eder.  Plak  rüptürü  ile miyokard  infarktüsü  ve 

serebrovasküler  olay  (SVO)  gibi  ciddi  sonuçlar  ortaya  çıkar.  Ateroskleroz  gelişiminde 

dislipideminin önemi çok  iyi bilinmektedir. LDL kolesterol damar duvarı  içinde uğradığı 

değişiklikler sonucu proinflamatuvar etki gösterir, özellikle oksidasyona uğraması sonucu 

okside LDL köpük hücre lezyonların gelişimine önemli katkıda bulunur(43). 

2.7.1. ATEROSKLEROZ PATOGENEZİ 

     Enflamasyon ve immün yanıtlar aterogenezde önemli rol oynar. Tetikleyici faktörlerin 

etkisi  ile  üretimi  artan  endotel  adezyon molekülleri monosit  ve  T  lenfositlerin  damar 

duvarına adezyonunu kolaylaştırır.  İntimada monosit kökenli makrofajlar kandan gelen 

LDL’leri,  oksidatif  değişimden  sonra  çöpçü  reseptörleri  aracılığı  ile  içlerine  alırlar  ve 
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lipidden zengin köpük hücresine dönüşürler. Bu  inflamatuvar hücreler erken yağlı çizgi 

lezyonlarının  esas  kısmını  oluştururlar  ve  yağlı  çizgilerin  olgun  aterosklerotik  plaklara 

dönüşmesinde  rol  alırlar. Aktif makrofaj  ve  T  hücrelerinin  varlığı  aterosklerotik  plakta 

immünolojik  reaksiyon  varlığını  gösterir.  Lezyon  ilerledikçe  hücre  dışında  da  lipidler 

birikmeye  başlar  ve  aterogenez  yağlı  çizgi  evresini  geçmiş  olur.  Yağlı  çizginin  altında 

bulunan düz kas hücrelerinin ürettiği bağ dokusu da birikir ve heterojen aterosklerotik 

lezyonlar oluşur. Bazı plaklar  lipidden zengin  iken bazıları  fakirdir ve morfolojileri  farklı 

komşu  plaklar  oluşabilir.  Olgun  plaklar  üzerine  yapışan  trombositlerden  büyüme 

faktörleri salınır ve mikrotrombüsler plaktaki düz kas hücrelerinin daha çok bağ dokusu 

matriksi  üretmelerini  uyarabilir.  Endotelin  sızdırması  nedeniyle  sadece  lipoproteinler 

değil kandan kaynaklanan albümin ve fibrinojen gibi pekçok bileşen gelişen  lezyonlarda 

yer alır (44). 

     Diyabetes mellitus (DM) ateroskleroz gelişiminin önemli bir parçası olan vasküler düz 

kas hücrelerinin aterojenik aktivitelerini uyarır. Yağlı çizginin oluşumunu takiben arterin 

medial  tabakasından  yeni  oluşan  intimal  lezyona  göç  eden  düz  kas  hücrelerinden 

kaynaklanan  kollajen  aterom  plağını  güçlendirir;  rüptür  ve  trombüs  oluşma  olasılığını 

azaltır. Yırtılmış ve ölümcül tromboza neden olmuş lezyonların daha az vasküler düz kas 

hücresi  içerdiği  gözlemlenmiştir.  Diyabetiklerdeki  ilerlemiş  aterosklerotik  lezyonlar 

kontrollere göre daha az vasküler düz kas hücresi içerir. Bu şekilde hassas plağın yırtılıp 

üzerine trombüs eklenmesi kararsız anjina, MI ve ani koroner ölüm gibi sendromların en 

sık nedenidir(45‐47). 

2.8. DİYABETES MELLİTUSUN ATEROSKLEROZ ÜZERİNE ETKİSİ 

Tip 2 diyabetlilerde özellikle KAH riski non‐diyabetiklere göre 2‐4 kat daha yüksektir. Bu 

hastaların  %60‐75’i  makrovasküler  olaylar  nedeni  ile  kaybedilir.  Diyabetlilerde 
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ateroskleroz  daha  erken  yaşlarda  ortaya  çıkar,  multisegmenter  tutulumlu  ve  daha 

yaygındır.Diyabet,  KAH  yönünden  bağımsız  bir  risk  faktörüdür.  Ayrıca HT,  dislipidemi, 

sigara kullanımı, aile öyküsü (birinci dereceden akrabalardan erkekte 55 yaş, kadında 65 

yaş  öncesi  KVH  hikayesi  olması)  ve  obezite  (özellikle  santral  obezite  )  önemli  risk 

faktörleridir.  Aşağıdaki  özelliklere  sahip  diyabetli  hastalar  KAH  açısından  yüksek  riskli 

kabul edilmelidir; 

‐Yaşı ≥45 olan erkek ve ≥ 50 olan kadın diyabetliler 

‐Ayrıca yaşı <45 olan erkek ve <50 olan kadın diyabetlilerde aşağıdaki sorunlardan en az 

birinin olması: 

1‐Makrovasküler hastalık  (sessiz MI, sessiz  iskemi, PAH bulguları, karotis arter hastalığı 

bulguları veya SVO) 

2‐Mikrovasküler hastalık (özellikle nefropati ve retinopati) 

3‐KAH açısından çok sayıda ilave risk faktörlerinin olması (ailevi erken koroner olay veya 

birinci derece akrabalarda SVO) 

4‐Tek  bir  risk  faktörünün  aşırı  derecede  olması  (LDL  kolesterol  ≥200  mg/dl  veya 

kanbasıncı >180 mmHg) 

5‐Diyabet süresi uzun (>15 yıl) olan 40 yaş üzeri diyabetliler (48).  

     Diyabetik dislipidemi varlığında artmış küçük yoğun LDL partikülleri ve trigliseridler ile 

azalmış HDL kolesterol düzeyleri görülür. Boyutlarından dolayı kolaylıkla  subendotelyal 

alana  girebilen  küçük‐yoğun  LDL  lipoproteinlerin  ekstravasküler  proteoglikanlara 

bağlanmasında  ve  oksidatif  modifikasyona  predispozisyonunda  artış  olduğu  rapor 

edilmiştir(49).  İlerlemiş  DM  ve  insülin  rezistansında  okside  LDL’nin  etkileri 

tanımlanmıştır. HDL  kolesterole bağlı  revers  kolesterol  transport  işlemini bozmakta  ve 

böylece  vasküler  lipid  retansiyonunu  artırmaktadır. DM’da  tüm  lipoprotein  sınıflarının 
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artmış  glikasyonu  gösterilmiştir(50).    Glikolize  LDL,  LDL  reseptörlerine  zayıf  olarak 

bağlanır  ve  böylece  plazmada  kalış  süreleri  artar.  Ve  muhtemelen  arter  duvarının 

ekstraselüler  alanında  oksidatif  modifikasyona  uğrarlar.  Glikolize  LDL,  uyarılmış 

kolesterol  dışa  akımının  bozulmasına  ve  kolesterol  esterlerinin  Apo  B  içeren 

lipoproteinlere  transferini  kolaylaştırmaktadır(51).  DM’da  ileri  glikozilasyon  son 

ürünlerinin  formasyonu  artmıştır.  Bu  proteinler  arteriyel  hücrelerdeki  spesifik 

reseptörlerine bağlanmakta ve böylece intraselüler oksidatif strese yol açmakta, endotel 

hücre adezyon moleküllerini artırmakta, monosit kemotaksisine neden olmakta, stokin 

ve  büyüme  faktörlerinin  salınımına  yol  açmaktadırlar.  Böylece  artmış  oksidatif  ve 

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

  

2.9. GLİKOLİZE HEMOGLOBİN (HBA1c) 

     Glikoproteinler  karbonhidrat  moleküllerinin  protein  moleküllerine  enzimatik  veya 

non‐enzimatik reaksiyonlarla bağlanması sonucu oluşur. Bu bağlanma proteinlerin serin, 

asparajin, treonin ve hidroksilizin aminoasidleri ile glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, N‐

asetil glukozamin, N‐asetil mannozamin ve sialik asidler arasında gerçekleşir. Glukozun 

proteinlere  bağlanması  non‐enzimatik  glikozillenme  olarak  adlandırılır.  İnsan 

hemoglobini diğer birçok protein gibi non‐enzimatik glikozilasyona uğrar. HbA’ dan non‐

enzimatik  glikozillenme  ile  HbA1a,  HbA1b,  HbA1coluşur.  HbA1a,  HbA1a1  ve  HbA1a2 

olarak  iki hemoglobin  komponenti  içerir. HbA1c  insan  eritrositlerinde  en  çok bulunan 

minör hemoglobindir ve total hemoglobinin % 5’ini oluşturur. 

     Normal  insan  hemoglobinin  ömrü  120  gündür.  A2‐B2  subünitelerinden  oluşan  bir 

tetramerdir. Herbiri oksijen bağlama kapasitesine sahiptir. Erişkin hemoglobininin % 97’ 

si HbA, % 2.5’ i HbA2 ve % 0.5’ i HbF’ dir(53‐54). 
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2.9.1.GLİKOLİZE HEMOGLOBİNİN YAPISI 

     1966 yılında HbA1c’ nin yapı olarak HbA ile aynı olduğu, tek farkının Beta zincirinin N 

terminaline  bağlanmış  bloke  edici  bir  grubun  olduğu  saptanmıştır.  Yapılan  çalışmalar 

sonucunda bu grubun bir heksoz olduğu ortaya çıkmıştır. Bunn ve arkadaşları HbA1c’yi 

hidroliz ederek 1/3 oranında glukoz ve mannoz  içeren % 25  redükte  şeker ürünü elde 

etmişlerdir(55).  

     Hemoglobin  molekülündeki  potansiyel  glikozillenme  bölgeleri,  4  polipeptid 

zincirindeki N‐terminal valin kalıntısının amino grubları ve lizin kalıntısının tüm serbest C‐

amino  grublarıdır.  Glukoz  birinci  reaksiyonda  B  zincirinin  N  terminal  amino  grubuna 

bağlanarak  aldimin  yapılı  ‘schiff  bazı’  (preA1c)  meydana  getirir.Oluşan  baz  oldukça 

labildir.  İkinci  reaksiyonla,  ketoamin  yapılı  bir  ürüne  (amadori  ürününe)  dönüşür. 

Amadori  ürünü  ileri  glikozillenme  ürünlerini  oluşturur.  İleri  glikozillenme  ürünleri  geri 

dönüşümlü olmadığından, proteinlerin ömürleri süresince birikime uğrarlar (56). 

     Hemoglobinin  glikozilasyonu  yavaş  gerçekleşir  ve  eritrositlerin  120  günlük  yaşam 

süreleri boyunca devam eder. Yaşlı eritrositlerdeki HbA1c seviyeleri genç olanlara göre 

daha yüksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbA1c düzeyleri normalden daha 

düşük  bulunabilir.  Üremik  hastalarda  eritrosit  yaşam  süresi  kısaldığından  HbA1c 

normalden daha düşük bulunur. Kronik hastalık anemisi ve demir eksikliği anemisinde 

HbA1c düzeyleri yüksek bulunabilir(53, 57‐59). 

 

 

2.9.2. KAN GLUKOZUNUN HBA1C İLE İLİŞKİSİ 

     HbA1c  irreversibl  ve  yavaş  olarak  oluşmaktadır.  Bu  oluşum  non‐enzimatik  olduğundan 

glukoz yoğunluğuna ve maruz kalma süresine bağlı olarak eritrositler glikozillenir. HbA1c son 
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haftalardaki glukoz düzeyleri ile daha yakın ilişkilidir. Son 1 aydaki glukoz düzeyi HbA1c’ nin % 

50’ sini oluştururken, 30‐60. Günler % 30’  ini, 60‐120. günler de diğer % 20’ sini oluşturur. 

HBA1c  arttıkça  açlık  gliseminin  katkısı  daha  çok  artar.  Buna  karşılık  A1c  normale  yakınsa 

tokluk gliseminin katkısı daha ön plandadır. HbA1c değeri hastaların 2‐3 aylık ortalama kan 

glukozu  hakkında  bilgi  verir.Bu  testi  yaptırmak  için  hastanın  aç  olması  gerekmez.  DCCT 

çalışmasında  kullanılan  yüksek  performanslı  likid  kromatografi  (HPLC)  yöntemine  göre 

normal sınırlar % 4‐6 arasındadır. DCCT çalışmasına göre standardize edilmiş bu yöntemde 

A1c’nin non‐diyabetik üst sınır %6’dır (ortalama %5.9+2 standart sapma).  HbA1c değerlerine 

göre hastaların ortalama glukoz değerleri hesaplanabilir. DCCT  çalışması  ile  sonuçları 2008 

yılında  açıklanan A1C’den  türetilen  ortalama  glukoz    (ADAG)  çalışmasına  göre  standardize 

edilmiş ölçümlerde A1C’ye karşılık gelen ortalama glukoz düzeyleri; 

ADAG ortalama glukoz: 28.7 x A1C ‐46.7 formülünden hesaplanabir (52). 
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Tablo  1 :Glisemi ve A1C ilişkisi  

 

2.9.3. HBA1C’ NİN KLİNİK KULLANIMI VE ÖNEMİ 

     Glikolize hemoglobin uzun süreli glisemik kontrol için kullanılabilen bir markerdir. 2‐3 

ay  boyunca  maruz  kalınan  ortalama  glukoz  düzeyini  gösterir.  Dünya  sağlık  örgütü 

erişkinlerde  yılda  3‐4  kez, ADA  (American Diabet Association)  stabil  glisemik  kontrolü 

olanlarda yılda en az 2 kez, tedavisi değişen veya glisemi hedefi sağlanamayanlarda yılda 

4  kez  HbA1c  ölçülmesini  önermiştir.  ADA  2012  ‘de  glisemik  kontrol  hedeflerinin 

belirlenmesinde  hastanın  kronolojik  yaşının  ötesinde  yaşam  beklentisi  de  dikkate 

alınmalıdır önerisinde bulunmuştur (48).  

Buna göre; 

‐yaşam beklentisi > 15 yıl ve major komorbidite yok ise A1C ≤ % 6.5 (≤ 48 mmol/mol) 

‐yaşam beklentisi 5‐15 yıl ve orta komorbidite var ise A1C ≤ 7.5 (≤ 58 mmol/mol) 
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‐yaşam beklentisi < 5 yıl major komorbidite var  ise A1C  ≤ 8.5  (≤ 69 mmol/mol) olarak 

hedeflenebilir  .Gebelik  planlayan  diyabetli  kadınlarda  A1C  hedefi  pre‐konsepsiyon 

döneminde ≤ % 6 (≤42 mmol/mol) olmalıdır. 

 Bu  hedef  sağlandığı  zaman  hastalardaki  mikrovasküler  komplikasyonların  azaldığı 

gözlenmiştir.  HbA1c  eritrosit  deformabilitesini  ve  ömrünü  azaltır,  trombosit 

agregasyonunu  arttırır,  lökosit  adezyonunu  azaltır,  kapiller  bazal  membranda 

kalınlaşmaya neden olur. 

     HbA1c  diyabetin  makrovasküler  ve  mikrovasküler  komplikasyonları  ile  ilişkili 

bulunmuştur. DCCT’de  glisemik  kontrolün  altın  standardı  olarak  glikolize  hemoglobini 

kabul etti ve vasküler komplikasyonların azalmış  riski  için < % 7 değerini uygun olarak 

kabul etti. Diyabetli ve diyabetsiz hastalarda HbA1c’nin artmış değerleri KKH ve stroke 

için bağımsız risk faktörü olarak kabul edildi(60‐62).  

     Agresif  glisemik  kontrolün  Tip  1 DM’ da mikrovasküler  komplikasyonların olasılığını 

azalttığı  DCCT’  de  1993’  de  raporlandı.  Yine  standart  glisemik  kontrol  ile 

karşılaştırıldığında mikrovasküler olayların azaltılmasında yoğun glisemik kontrolün etkisi 

Tip 2 diyabet için UKPDS (63), VAD‐T (64),ADVANCE (65) çalışmalarında gösterilmiştir.  
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Tablo 2   :A1C’yi % 1 düşürmenin komplikasyon gelişme riskine etkisi 

 

     65 yaş üzeri kişilerde , 10 yıllık yaşam beklentisi düşük ve eşlik eden hastalıkları olan 

diyabetlilerde sıkı metabolik kontrol önerilmez. Sonuçları 2007 ve 2008 yılında açıklanan 

ACCORD ve VAD‐T çalışmalarında yaşlı ve diyabet süresi 10 yılın üzerinde olan gruplarda 

sıkı metabolik kontrolün kardiyovasküler olay riskini artırdığı ve risk artışının hipoglisemi 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir  

     Ravipati ve arkadaşları diyabetik hastalarda KKH’  lığının ciddiyeti ve HbA1c arasında 

direkt    bir  korelasyon  gözlemlediler. Oysa  ki  düzelmiş  glisemik  kontrol  diyabetiklerde 

kardiyo vasküler olayların riskini oldukça azaltabilir(66). 

     Nakamura  ve  arkadaşları  KAH  olan  tip  2  diyabetik  hastalarda  ileri  glikasyon  son 

ürünleri için reseptörün solubl formlarının arasında önemli ilişki tespit edildi (67).  

     Birkaç araştırmacı HbA1c ve  lipid profilleri arasında önemli korelasyon  rapor etti ve 

dislipideminin normalizasyonunda glisemik kontrolün önemini vurgulamışlardır(68).      
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    3.GEREÇ VE YÖNTEM 

     Bu  çalışma  için  Necmettin  Erbakan  Üniversitesi  Meram  Tıp  Fakültesi  Hastanesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları polikliniğinde takip edilen hastaların epikrizleri 

çıkarıldı. Bunların arasından çalışma kriterlerine uyan   1002 adet Tip 2 DM’lu hastanın 

dosyası cross sectional  olarak incelendi. 

3.1.Çalışmaya Alınma Kriterleri 

‐Tip 2 DM’lu hastalar, 

3.2. Çalışma Dışı Bırakılanlar 

‐ Tip 1 DM 

‐Gestasyonel DM 

‐Sekonder DM 

‐Ketoasidoz 

‐Hiperosmolar sendrom 

‐Akut koroner sendrom 

‐Beslenme bozukluğu 

‐Lipid profilini etkileyen ilaç kullanımı(en az 3 aydır kullanmıyor olmak) 

‐Sekonder Hiperlipidemi 

‐Ailevi Hiperlipidemi 

‐Böbrek yetmezliği, hipotroidizm, karaciğer yetmezliği 

     Hastaların  cinsiyet,  yaş,  HbA1c,  diyabet  süresi  ve  lipid  düzeyleri  incelendi.  HbA1c 

düzeyleri HPLC  ( yüksek performanslı  likit kromatografi) metoduyla, kan  lipidleri  ise 12 

saatlik açlık sonrası otoanalizörler ile spektrofotometrik yöntemle bakıldı. LDL kolesterol, 

trigliserid düzeyi 400 mg/dl’nin altındaki hastalarda Friedewald  formülü  ile hesaplandı. 

Trigliserid düzeyi 400 mg/ dl’nin üzerinde olanların LDL kolesterol değerleri kullanılmadı. 
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HbA1c düzeylerine göre hastalar;   HbA1c <6.5, HbA1c 6.51‐9 ve HbA1c >9.01 olarak 3 

gruba ayrıldı. 

     Veriler  bilgisayara  kaydedildi.  Verilerin  istatistiki  analizinde  SPSS  programının 

(Statistical  Package  For  Social  Science)  15.0  versiyonu  kullanıldı.  Normal  dağılım 

gösteren verilerin çoklu grup analizinde varyans analizi tek yönlü ANOVA, normal dağılım 

göstermeyen  verilerin  çoklu  grup  analizlerinde Kruskal Wallis  testi  kullanıldı.  İkili  grup 

analizlerinde  normal  dağılım  gösteren  gruplarda  Student  T  testi,  normal  dağılım 

göstermeyen gruplarda Mann Whitney U testi kullanıldı. Verilerin korelasyon analizinde 

Pearson ve ki kare korelasyon testi kullanıldı. P ≤0.05      istatistiki olarak anlamlılık sınırı 

olarak kabul edildi.   

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

4.BULGULAR 

     Çalışmaya 1002 hasta dahil edildi. Bunların 579 tanesi ( % 57,8’i) kadın, 423 

tanesi (% 42,2’si) erkek idi. 

     Çalışmamızda kadın hastaların yaş ortalaması 56,3±10,4 yıl, erkek hastaların  

yaş ortalaması 56,7 ±10,8 yıl idi. 

     Kadın hastaların HbA1c ortalaması %8,5 ±2,1, erkek hastaların  HbA1c 

ortalaması %8,8 ± 2,1 yıl idi. 

     Kadın hastaların total kolesterol ortalaması 214,3±38,9 mg/dl, erkek hastaların 

total kolesterol ortalaması 202,6±37,5 mg/dl idi. 

     Kadın hastaların trigliserid ortalaması 182,5±105 mg/dl, erkek hastaların 

trigliserid ortalaması 184,6±102,7 mg/dl idi. 

     Kadın hastaların LDL kolesterol ortalaması 135,2±32,6 mg/dl, erkek hastaların 

LDL kolesterol ortalaması 129,4±32,7 mg/dl idi. 

     Kadın hastaların HDL kolesterol ortalaması 43,8±11,2 mg/dl, erkek hastaları HDL 

kolesterol ortalaması 38,4±10,2 mg/dl idi.  

     Kadın hastaların ortalama diyabet süresi 6,8±6,6 yıl, erkek hastaların ortalama 

diyabet süresi 6,5±7,1 yıl idi. 

Tablo 3 :Kadın ve erkek hastalarda parametrelerin ortalamaları 

   kadın hastalar( n=579)  erkek hastalar (n=423) 

   Ortalama  Ortalama 

Yaş  56,3  ± 10,4  56,7  ± 10,8 

HbA1c  8,5  ± 2,1  8,8  ± 2,1 

total kolesterol  214,3  ± 38,9  202,6  ± 37,5 

Trigliserid  182,3  ± 105,0  184,6  ± 102,7 

LDL kolesterol  135,2  ± 32,6  129,4  ± 32,7 

HDL kolesterol  43,8  ± 11,2  38,4  ± 10,2 

diyabet süresi  6,8  ± 6,6  6,5  ± 6,4 
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  Çalışmaya katılan tüm hastaların HbA1c ile total kolesterol arası korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiki olarak pozitif yönde güçlü derecede anlamlı bir  ilişki 

vardı. (p≤0,001  r:0,22) 

 

HbA1c-total kolesterol korelasyon grafiği 

 

     Çalışmaya katılan tüm hastaların HbA1c ile trigliserid arasındaki korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiki olarak pozitif yönde güçlü derecede anlamlı bir ilişki 

vardı (p< 0.001 ve r:18). 
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HbA1c-trigliserid korelasyon grafiği 
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     Çalışmaya katılan tüm hastaların  HbA1c ile LDL arasındaki korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiki olarak pozitif yönde güçlü derecede anlamlı bir ilişki 

vardı (p<0.001 ve r:0.19) 

 

HbA1c-LDL kolesterol korelasyon grafiği 

 

     Çalışmaya katılan tüm hastaların HbA1c ve HDL arasındaki korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlılık tespit edilmedi (p:0.9) 
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     Çalışmaya katılan tüm hastaların HbA1c ile diyabet süresi arasındaki korelasyon 

değerlendirildiğinde istatistiki olarak pozitif yönde güçlü derecede anlamlı bir ilişki 

vardı (p<0.001 ve r:0.11). 

HbA1c –diyabet süresi korelasyon grafiği 
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     Çalışmaya katılan tüm hastaların HbA1c ve yaş arası korelasyon 

,değerlendirildiğinde istatistiki olarak anlamlılık saptanmadı (p:0.86).   

     Total kolesterol ile diyabet süresi arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p:0.21). 

     Trigliserid ile yaş arası korelasyon değerlendirildiğinde istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmadı (p:0.8). 

     Trigliserid ile diyabet süresi  arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p:0.26). 

     LDL kolesterol ile yaş arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanmadı (p:0.88). 

     LDL kolesterol ile diyabet süresi arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı (p:0.27). 

     HDL kolesterol ile yaş arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlılık saptanmadı (p:0.95). 

     Diyabet süreleri ile yaş arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde pozitif yönde 

güçlü derecede bir ilişki var idi (p<0.001 ve r:0.30). 
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Tablo 4 :HbA1c ve diğer parametreler arasındaki korelasyon tablosu 

 HbA1c 

pearson 

HbA1c    

p 

Yaş   

pearson 

Yaş     

p 

DM_süresi 

pearson 

DM_süresi  

p 

Yaş 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 

kolesterol 

0,193** 0,000 -0,005 0,88 -0,36 0,27 

HDL 

kolesterol 

0,003 0,93 -0,002 0,95 0,083** 0,008 

Diyabet 

süresi 

0,112 0,000 0,301** 0,000   

**korelasyon p≤0,01 seviyesinde anlamlıdır 

      

     Korelasyonda anlamlı çıkan parametrelerin regresyon analizi yapıldığında ; 

HbA1c ve total kolesterol arasında bir ilişki vardı ve HbA1c deki bu değişikliğin % 5’i 

total kolesterol seviyesi ile ilişkili idi (r2:0,05). 

     HbA1c ve trigliserid arasında bir ilişki vardı ve HbA1c’deki bu değişikliğin % 3’ü 

trigliserid seviyesi ile ilişkili idi (r2:0,033). 

     HbA1c ve LDL kolesterol arasında bir ilişki vardı ve HbA1c’deki bu değişikliğin % 

3’ü LDL kolesterol ile ilişkili idi (r2:0,03). 

     HbA1c ve diyabet süresi arasında bir ilişki vardı ve HbA1c’deki bu değişikliğin 

%1’i diyabet süresi ile ilişkili idi (r2:0,01). 

     Bunlar arasında HbA1c’yi en çok etkileyen faktörü bulabilmek için çoklu 

regresyon analizi yapıldı. Ve trigliserid değerinin HbA1c’yi en çok etkileyen faktör 

olduğu bulundu (p<0,001). 
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     Birinci grubun HbA1c ortalaması %6,1±0,2, total kolesterol ortalaması 198,6±36,5 

mg/dl, trigliserid ortalaması 152,7±76,5 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 125±32,7 

mg/dl, HDL kolesterol ortalaması 43,1±11,5 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 3,7±3,1 

yıl, yaş ortalaması 55,6±10.8 yıl olarak bulundu. 

     İkinci grubun HbA1c ortalaması %7.6±0.7, total kolesterol ortalaması 205.4±36.8 

mg/dl, trigliserid ortalaması 176.1±99.6 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 130,4±30.5 

mg/dl, HDL kolesterol ortalaması 40,8±10.5 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 7,1±7.1 

yıl, yaş ortalaması 56.9±10.6 olarak bulundu. 

     Üçüncü grubun HbA1c ortalaması %10.9±1.5, total kolesterol ortalaması 

218.6±40 mg/dl, trigliserid ortalaması 204.9±115.3 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 

139.1±34.3 mg/dl, HDL kolesterol ortalaması 41.7±11.5 mg/dl, diyabet süresi 

ortalaması 7.4±6.8 yıl, yaş ortalaması 56.4±10.4 yıl olarak bulundu. 

Tablo 5 : HbA1c gruplarında parametrelerin ortalamaları 

 1. Grup 2. grup 3. grup 

Yaş 55,6±10,8 56,9±10,6 56,4±10,4 

HbA1c 6,1±0,2 7,6±0,7 10,9±1,5 

Total kolesterol 108,6±36,5 205,4±36,8 218,6±40 

Trigliserid 152,7±76,5 176,1±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 süresi 3,7±3,1 7,1±7 7,4±6,8 

 

 

     Gruplar arasında HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, diyabet süresi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı (p<0,001). HDL kolesterol ve yaş 

açısından fark yoktu (p değerleri sırasıyla 0,081 ve 0,40). 

     Grupların total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid açısından birbirleri ile 

karşılaştırıldığında p≤0,001 düzeyinde farklılık olduğu görülmektedir. Farkı yaratan 

ise üçüncü gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yaş açısından karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 
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     Birinci gruptaki kadınların yaş ortalaması 56.5±10.4 yıl, HbA1c ortalaması 

%6.08±0.28, total kolesterol ortalaması 203±34.4 mg/dl, trigliserid ortalaması 

152.2±76 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 127,7±30.5 mg/dl, HDL kolesterol 

ortalaması 45.2±11.5 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 3.5±3.4 yıl olarak tespit edildi. 

     İkinci gruptaki kadınların yaş ortalaması 55.9±10.6 yıl, HbA1c ortalaması 

%7.6±0.6, total kolesterol ortalaması 211.1±37.9 mg/dl, trigliserid ortalaması 

179.4±105.9 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 133.3±31.1 mg/dl, HDL kolesterol 

ortalaması 42.6±11.1 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 6.6±6.5  yıl olarak tespit edildi. 

     Üçüncü gruptaki kadınların yaş ortalaması 56,9±10,1 yıl, HbA1c ortalaması 

%10,9±1,5, total kolesterol ortalaması 223,9±40,3 mg/dl, trigliserid 

ortalaması201±114,5 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 141,8±34,4 mg/dl, HDL 

kolesterol ortalaması 44,6±11,1 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 8.7±7.08 yıl olarak 

bulundu. 

     HbA1c’lerine göre gruplara ayrılan kadın hastalarda grup birbirleri ile 

karşılaştırıldığında total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, diyabet süresi 

açısından p≤ 0,001 düzeyinde farklılık olduğu görülmektedir. Farkı yaratan ise 

üçüncü gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yaş açısından karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

     Birinci grupta 57, ikinci grupta 192, üçüncü grupta 174 tane erkek hasta vardı. 

     Birinci gruptaki erkek hastaların yaş ortalaması 54±11,4 yıl, HbA1c ortalaması 

%6,1±0,2, total kolesterol ortalaması 190,2±39 mg/dl, trigliserid ortalaması 

153,4±78,1 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 120,2±36,1 mg/dl, HDL kolesterol 

ortalaması 39,3±10,4 mg/dl olarak saptandı. 

      

     İkinci gruptaki erkek hastaların yaş ortalaması 58,3±10,4 yıl, HbA1c ortalaması 

%7.7±0.6, total kolesterol ortalaması 197,5±33,7 mg/dl, trigliserid ortalaması 

171,4±90,8 mg/dl, LDL kolesterol ortalaması 126,8±29,4 mg/dl, HDL kolesterol 

ortalaması 38,5±9,3 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 7,7±7,6 yıl olarak tespit edildi. 

     Üçüncü gruptaki hastaların yaş ortalaması 55,8±10,8 yıl, HbA1c ortalaması 

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

ortalaması 38,1±11 mg/dl, diyabet süresi ortalaması 5,9±5,8 yıl olarak saptandı.  

     HbA1c’lerine göre gruplara ayrılan kadın ve erkek hastalarda grup birbirleri ile 

karşılaştırıldığında total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, diyabet süresi 

açısından p≤ 0,001 düzeyinde farklılık olduğu görülmektedir. Farkı yaratan ise 

üçüncü gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yaş açısından karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 
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5.TARTIŞMA 

     Diyabetik hastalarda, mikrovasküler komplikasyonların gelişme ve ilerleme 

riskinin doğrudan glisemik kontrol derecesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (69). 

Günlük glisemik kontrolün takibinde kan glukoz ölçümleri kullanılırken, uzun dönem 

glisemik kontrolün takibinde HbA1c kullanılmaktadır. HbA1c  non-enzimatik olarak 

hemoglobinin glikozillenmesi sonucu oluşur. HbA1c ortalama 3 aylık kan glukozu 

hakkında bilgi verir. Diyabette mikrovasküler komplikasyonların gelişme riskinin 

tahmininde HbA1c ölçümünün yararlı olduğu ve glisemik kontrolün takibinin HbA1c 

ile yapılabileceği gösterilmiştir(70). Artmış HbA1c seviyeleri diyabetli ve diyabetsiz 

bireylerde KKH ve inme için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmiştir(61-62). 

Ravipati ve arkadaşları (66) diyabetli hastalarda KAH ciddiyeti ve HbA1c arasında 

ciddi bir ilişki gözlemlediler. Düzelmiş glisemik kontrol hem mikrovasküler hem de 

makrovasküler komplikasyonların önlenmesi için dislipidemi tedavisinden daha 

önemli olabilir(71). Düzelmiş glisemik kontrol diyabetiklerde kardiyovasküler olayların 

riskini azaltabilir(72-73). HbA1c seviyesinin % 0,2 azaltılması mortaliteyi % 10 

azaltabilir (74). The Diabetes Complications and Control Trial (DCCT) çalışmasında 

HbA1c’nin% 7’nin altında olmasının vasküler komplikasyon riskini azalttığı 

kanıtlanmıştır.(60) 

     Biz çalışmamızda N.E.Ü.M.T.F. Endokrin ve Metabolizma polikliniğine müracaat 

eden, Tip 2 DM’u olan ve lipid profilini etkileyen ilaç kullanmayan hastalar arasından 

çalışma kriterlerine uyan 1002 adet hastanın dosyasını cros sectional  olarak 

değerlendirdik. 

     Hastaların %57,8’i kadın, %42,2’si erkek olarak saptandı. Literatürde ülkemizde 

1997-1998 yıllarında yapılan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışması (TURDEP) 

24788 kişi ile yapılmış ve çalışmaya katılanların % 55’i kadın, % 45’i erkek olarak 

saptanmıştır (75) 

      2004 yılında Daghash ve arkadaşları 25-65 yaş arasında 180 diyabetli ve 180 

sağlıklı kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada diyabetik hastaların total kolesterol 

düzeyini kontrol grubuna göre yüksek saptamışlardır(76).  
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     Bizim çalışmamızda da hastaların total kolesterol düzeyleri kadın hastalarda  

ortalama 214,3±38,4 mg/dl, erkek hastalarda ortalama 202,6±37,5 mg/dl olarak 

yüksek saptanmıştır. 

     Tip 2 diyabetli hastalarda yaygın görülen lipid metabolizma bozukluklarından biri 

HDL kolesterol düzeylerinin düşüklüğüdür. Diyabette, HDL kolesterol seviyesinin 

düşük olmasının bir nedeni de, HDL’ nin glikozillenmesinden dolayıdır; böylece HDL 

kolesterolün yıkımı artmakta ve dolaşımda seviyesi düşmektedir(77). 

     Rainwater ve arkadaşlarının (78) yaptıkları 81 Tip 2 diyabet hastasından oluşan 

vaka kontrol çalışmasında, diyabet grubunun plazma HDL kolesterol seviyesi kontrol 

grubuna göre anlamlı düşük bulundu(76, 79-83). Buna benzer pek çok çalışmada 

diyabetik hastalarda HDL kolesterol düzeyi kontrol grubuna göre düşük saptanmıştır.  

     Bizim çalışmamızda ise tüm diyabetiklerde HDL kolesterol düzeyi kadın 

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 bozukluğunun, en yaygın görülen bir diğer şekli de 

trigliserid düzeyinin yüksek oluşudur(84). Diyabetteki trigliserid metabolizmasında en 

önemli  iki mekanizma bilindiği üzere VLDL’lerin aşırı üretimi ve trigliseridden zengin 

lipoproteinlerin, LPL tarafından lipolizinde defekt bulunmasıdır(85). Diyabetik 

hastalarda trigliserid yüksekliğinin gösterildiği çok sayıda çalışma mevcuttur. Bu 

çalışmalarda ortalama trigliserid düzeyi 186-197 mg/dl civarındadır(76, 78, 86). 

NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey) çalışmasında 

da 50 yaş üzerindeki diyabetik hastalarda trigliserid yüksekliği % 62 ve HDL 

kolesterol düşüklüğü % 60 oranında bulunmuştur(87).  

     Bizim çalışmamızda ise tüm diyabetik kadın hastalarda ortalama trigliserid düzeyi 

182.3±105 mg/dl, erkek hastalarda ortalama trigliserdi düzeyi 184.6±102.7 mg/dl 

olarak tespit edilmiştir. 

     LDL kolesterol düzeyi diyabetik hastalarda artmış veya normal düzeylerde olabilir. 

Ancak aterojenik özellikteki küçük-yoğun LDL kolesterol düzeyi artmıştır. Diyabetik 

hastalarda NCEP ATP III’ e göre 100 mg/dl’ nin üzerindeki LDL kolesterol düzeyleri 

kardiyovasküler mortaliteyi artırmaktadır. Diyabetes Mellitus kardiyovasküler hastalık 
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eşdeğeri olarak kabul edildiğinden, diyabetik hastalarda LDL kolesterol düzeyinin 

100 mg/dl altında olması hedeflenmektedir(88). 

     Amerikada 2002 yılında 4085 Tip 2 DM’lu hasta izlenmiş ve bunların % 58’inde 

serum LDL kolesterol seviyeleri 130 mg/dl’ye eşit veya daha fazla olduğu 

görülmüştür(83). Hindistan’da 2006 yılında Tip 2 diyabet hastalarında yapılan bir 

çalışmada, dislipidemi prevalansı diyabetik hasta populasyonunda yüksek bulunmuş 

ve populasyonun % 45,26’sında LDL kolesterol düzeyi 130 mg/dl’ nin üzerinde 

saptanmıştır(89).  

     Bizim çalışmamızda ise diyabetik kadın hastaların LDL kolesterol ortalaması 

135.2±32.6 mg/dl, erkek hastaların LDL kolesterol ortalaması 129,4±32,7 mg/dl 

olarak tespit edilmiştir.   

     Diyabetin metabolik durumunu yansıtmada HbA1c ölçümleri günümüzdeki en 

önemli kabul görmüş bir laboratuar göstergesidir. HbA1c’nin artması  DM’ lu 

hastalarda KAH ve inme sıklığının artması ile ilişkilidir. İskemik inme geçiren 

diyabetiklerde HbA1c’deki artışa LDL kolesterol düzeyindeki yükseklik eşlik 

etmektedir(62). KAH olan diyabetiklerde kötü glisemik kontrol ile LDL-kolesterol,ve 

trigliserid düzeyinde artış, HDL kolesterolde de azalmanın beraberliği gözlendi(61). 

Ravipati ve arkadaşları diyabet hastalarında HbA1c ile KKH arasında direkt olarak 

ilişki saptamışlardır. HbA1c ile serum lipid ve lipoprotein konsantrasyonları 

arasındaki ilişki hakkında farklı sonuçlar bildirilmiştir(61-62, 66). 

    Yamamoto ve arkadaşlarının Japonya’da yaptığı bir çalışmada kan şeker 

düzeyleri kontrol edilmemiş 32 Tip 2 DM’lu hasta, 12 ay boyunca denetime alınmış 

ve HbA1c düzeyleri % 10,3’ten % 8,7’ye indirilmiştir. Bu çalışma sonunda total 

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein (a) düzeylerinde anlamlı 

düzelmeler saptanmıştır(90). 

     Sıkı glisemi kontrolü sağlanmış Tip 2 DM’lu hastalarda Kawasumi ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HbA1c’deki %0.2 den fazla artış ve azalma olan 

gruplar birbirleri ile karşılaştırılmış, 3 yılın sonunda HbA1c’de % 5,8’den % 6,4’e artış 

bile carotis arter intima media kalınlığında artış ile sonuçlanmıştır. Glisemik kontrolde 

iyileşmenin kardiyovasküler olaylarda gerilemeye neden olduğu gösterilmiştir. Bu 
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sonuç glisemi kontrolünün ateroskleroz ve makrovasküler komplikasyonlar üzerine 

etkisini ortaya koymaktadır(73). 

     Petiti ve arkadaşları Tip 2 DM’lu gençlerde yaptıkları çalışmada, HbA1c’deki her 1 

ünitelik artış ile total kolesterolde 8,1 mg/dl, LDL kolesterolde 3,8 mg/dl, non-HDL 

kolesterolde ise anlamlı değişiklik olmadığını buldular. Ayrıca trigliserid düzeyi 

logaritmasının, HbA1c ile korele olarak arttığını saptadılar(91). 

     Peterson ve arkadaşları(92), yine Flock ve arkadaşlarının(93)  Pima yerlilerinde 

yaptıkları çalışmalarda HbA1c ile serum trigliserid, total kolesterol konsantrasyonları 

arasında pozitif korelasyon bulmuşlardır. 

     El-Hazmi ve arkadaşlarının Suudi Arabistan’da 2835 diyabetik hastada yaptığı bir 

çalışmada glukoz artışı ile total kolesterol, trigliserid, VLDL kolesterol ve HbA1c 

parametrelerinin artışı arasında pozitif korelasyon olduğunu saptamışlardır(94). 

     Wagner ve arkadaşlarının Tip 2 DM’lu 56 hastada yaptığı bir çalışmada kötü 

glisemik kontrolün LDL kolesterol ve apolipoprotein B düzeylerinde artışa, 

apolipoprotein A1 ve HDL kolesterol düzeyinde azalmaya neden olduğu 

saptanmıştır(95). 

     H. Ahmed Khan ve arkadaşları 2006 yılında yaklaşık 2220 (1148 erkek, 1072 

kadın) Tip 2 diyabet hastasını araştırmışlardır. Hastaları HbA1c düzeylerine göre 3 

gruba ayırmışlardır. 1. Grup HbA1c’si ≤ 6 olanlar, 2. Grup HbA1c’si 6-9 arasında 

olanlar, 3. Grup ise HbA1c’si 9 ve üstünde olanlar olarak ayırmışlardır. Bu 

çalışmanın sonunda HbA1c ile trigliserid arasında doğru, HDL kolesterol ile arasında 

ters bir ilişki mevcut idi. LDL kolesterol ve trigliserid konsantrasyonu arasında ise 

özellikle HbA1c ‘si ≥ 9 olan hastalarda belirgin artış olmakta idi. HbA1c ile dislipidemi 

arasında lineer bir ilişki saptanmıştır(68). 

     Yine HbA1c ile lipid profili arasında anlamlı korelasyon bulunan ve dislipideminin 

kontrolünde diyabetin iyi tedavisinin önemi birkaç araştırmacının benzer sonuçları ile 

elde edilmiştir((96-97). 

      Biz de çalışmamızda HbA1c ile total kolesterol, trigliserid düzeyi ve LDL 

kolesterol arasında pozitif yönde anlamlı derecede korelasyon tespit ettik. HbA1c ile 
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HDL kolesterol arasındaki korelasyon değerlendirildiğinde ise istatistiksel olarak 

anlamlılık tespit edilmedi. 

     Yine biz de çalışmamızda HbA1c’yi düzeylerine göre 3 gruba ayırdık.HbA1c 

değeri ≤ 6,5 olanları 1. Grup, HbA1c değeri 6,51-9 arasında olanları 2. Grup, HbA1c 

değeri ≥ 9,01 olanları 3. Grup olarak ayırdık. Gruplar arasında HbA1c, total 

kolesterol, trigliserid düzeyleri, LDL kolesterol açısından istatistiksel olarak anlamlılık 

tespit edildi. HDL kolesterol açısından istatistiksel olarak anlamlılık yoktu.Gruplar 

birbirleri ile karşılaştırıldığında ise HbA1c değeri ≥ 9,01 olan hastalarda total 

kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid konsantrasyonu açısından belirgin fark vardı 

    Sonuç olarak bu çalışmada; lipid düzeylerini etkileyecek başka nedenler 

olmadıkça glisemik regülasyon derecesinin lipid profili ile korele olduğu ve HbA1c’nin 

sadece glisemik kontrolün güvenilir bir biyomarkeri değil aynı zamanda diyabetik 

hastalarda iyi bir lipid prediktörü olduğunu tespit ettik. 

     Ayrıca HbA1c ve lipid değerleri arasındaki pozitif korelasyondan yola çıkarak lipid 

değerleri yüksek olan hastaların diyabet açısından taranması gerektiği kanaatine 

vardık.   
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6. ÖZET 

     Diyabetes Mellitus, insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin 

mutlak veya göreceli eksikliği azlığı sonucu karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik hiperglisemik bir metabolizma 

hastalığıdır. Ateroskleroz eşdeğeri olarak kabul edilmektedir. 

     Diyabet KVH için bağımsız bir risk faktörüdür ve bu risk beraberindeki 

dislipidemiler ile daha da artar. Diyabetik hastalarda HDL kolesterol seviyesinde 

düşüş, plazma trigliserid seviyesinde artış ve küçük-yoğun LDL kolesterol 

partiküllerinde artış sık görülen lipid anormallikleridir;bu durum diyabetik 

dislipidemi,toksik triad, aterojenik dislipidemi olarak adlandırılır. Bu diyabetik lipid 

profili, diyabet aşikar hale gelmeden çok daha önce ortaya çıkmaktadır.  

     Günümüzde iyi glisemik kontrolün belirteci olarak HbA1c güvenle 

kullanılmaktadır. Çalışmamızda iyi glisemik kontrol göstergesi olan HbA1c’nin lipid 

düzeyleri için de bir gösterge olup olmayacağını araştırdık. Bu amaçla çalışmamıza 

1002 adet Tip 2 diyabetli hasta dahil edildi. Sonuç olarak her iki cinste de HbA1c 

düzeyleri ile total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol değerleri arasında istatistiki 

olarak anlamlı pozitif korelasyon saptandı (p≤0,001). HbA1c düzeylerine göre 

hastalar 3 gruba ayrıldı. 1. Grup HbA1c ≤ %6,5; 2. Grup HbA1c %6,51-%9; 3. Grup 

≥%9,01 olarak tasnif edildi. Gruplar arasında HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL 

kolesterol, diyabet süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı 

(p≤0,001). HDL kolesterol ve yaş açısından fark yoktu (p değerleri sırasıyla 0,081 ve 

0,40). Grupların total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid açısından birbirleri ile 

karşılaştırıldığında p≤0,001 düzeyinde farklılık olduğu görülmektedir. Farkı yaratan 

ise üçüncü gruptur. Ancak HDL kolesterol ve yaş açısından karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

 

      Bu konuda yapılan çalışmalar ve çalışmamızdan elde ettiğimiz verilere göre 

diyabetik hastalarda HbA1c düzeyleri sadece glisemik kontrol göstergesi değil, aynı 

zamanda iyi bir lipid belirteci olarak da değerlendirilebilir. 

     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, HbA1c is safely used marker of good glycemic control. In our study, we 
investigated that whether HbA1c 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 HbA1c levels and total cholesterol, triglycerides and LDL 
cholesterol levels in both sexes (p≤0.001).  Patients were divided into 3 groups according to 
HbA1c levels; 1. Group HbA1c ≤ 6.5%; 2. Group HbA1c 6.51- 9%; 3. Group HbA1c ≥ 
9.01%.  Between groups, there was a statistically significant difference in terms of duration of 
diabetes, HbA1c, 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 HbA1c 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, HbA1c, glycemic control, lipid profile  
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