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OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Serum Lipoprotein Diizeyleri

Tip 2 Diabetes mellitus tiim diinyada ve iilkemizde epidemik bir hastaliktir. Bu
hasta grubunda dislipidemi bildirilmistir. Ancak, lipit profilleri etnik ve beslenme
aligkanliklarina gore degisebilmektedir. Ayrica, tip 2 diyabetli hastalarda Lipoprotein
(a) diizeyi ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcuttur. Bu prospektif klinik ¢alismada, Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji polikliginde
2003-2008 yillar1 arasinda izlenen, tip 2 diyabetli hastalarda serum lipid profilleri ve Lp
(a) diizeyleri incelenmis, ilaveten hastalarda metabolik sendrom bulunma sikligina
bakilmistir

5 yillik siire i¢cinde yapilan bu ¢aligmada, 709 tip 2 diyabet hastasi alinmis (407
K, 302 E) olup, yas ortalamalar1 53,44 9,2 y1l dir. Yine ayn1 bolgeden 157 (91 K, 66 E)
sagliklr kisiler kontrol grubu olarak alindi. Hastalar 12 saat ag¢ligi takiben serum lipid
profili i¢in kanlar1 alinip, serumlar1 + 4 °C derecede buzdolabinda bekletildikten sonra,
glukoz enzimatik kolorimetrik yontemi ile serumda total kolesterol, HDL (High-density
lipoproteins), LDL (Low Density Lipoprotein), trigliserid diizeyleri, ECLIA
(Electrochemiluminescence Immunoassay) yontemiyle de serumda apo B, lipoprotein
(a) diizeyleri c¢alisildi. Hastalarin bel cevreleri ve boylar1 oOlgiilerek beden kitle
indeksleri hesaplandi. NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program)
kriterleri esas alinarak metabolik sendrom sikligina bakildi.

Tip 2 diyabet hastalarmin VKI (Viicut Kitle indeksi) 30,4+5,3 kg/m” idi, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda (VKI 29,1+3,9 kg/m2 ) fark anlamli bulundu (P=0,001).
Tip 2 diyabet hastalarinda serum kolesterol diizeyi 202,2+41,5 mg/dl (min;98,
max;310), LDL kolesterol diizeyi 118,1+34,7 mg/dl (min;60, max;220), TG diizeyi
196,9+121,9 mg/dl (min;70, max;514), apo-B diizeyi 92,4+24,5 mg/dl (min;30,
max;209), kontrol grubun gore yiiksek bulunurken, HDL kolesterol diizeyi (46,2+13,0
mg/dl, min;24, max;65) kontrol grubuna goére diisiik tespit edildi. (P<0,001, P=0,015,
P<0,001, P<0,001, P<0,001). Lipoprotein (a) diizeyi ise tip 2 diyabet hastalariyla,
sagliklt kontrol grubunda benzer diizeylere (33,3+46,4 mg/dl, min;0, max;122)
sahipti.(P=0,519). Metabolik sendrom, 709 tip 2 diyabet hastanin % 72,9’unda saptandi.

Yaptigimiz bu calismada, Lipoprotein (a) diizeylerinin, tip 2 diyabetli hastalarda
saglikli bireylerden farkli olmadigini, hastalarimizin genel olarak diyabetteki bildirilen
dislipidemi oOzelliklerine uydugunu, diyabet hastalarinda metabolik sendromun
beklenildigi gibi yiiksek siklikta bulundugunu tespit ettik.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, lipid profili, Lipoprotein (a), metabolik
sendrom
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ABSTRACT

Serum Lipoprotein Levels In Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

Type 2 DM is an endemic disease in our country and all over the world. It has
been reported that dyslipidemia is a common disorder in these group of patients.
However lipid profiles can be different in distinct ethnic groups and can be changed
with eating habits. There has been few trials about Lp (a) levels in Type 2 Diabetic
Patients. In this prospective trial, we investigated serum lipid profiles, Lp (a) levels and
metabolic syndrome findings in Type 2 Diabetic Patients who were followed in
Endocrinology and Internal Medicine department of Cukurova University between
November 2003 and May 2008

709 type 2 diabetic patients (407 F, 302 M) and 157 healthy control subjects (91
F,66 M) living in the same region were included in this study. The mean age of patients
were 53,4+ 9,2 years. We obtained Scc fasting (12 h) blood sample from all patients to
investigate serum lipids. The serums of patients were preserved in refrigerator at +4
centigrade degree celsius and thereafter studied for serum total cholosterol, HDL, LDL,
and triglycerides levels by glucose enzymatic calorimetric method and apoB,
lipoprotein (a) levels by ECLIA (Electrochemiluminescence Immunoassay) method. All
patients were measured for height and waist circumference and calculated for body
mass index and also investigated for metabolic syndrome by using NCEP ATP III
criteria.

The BMI value was significantly different in Type 2 Diabetic Patients 30,4+5,3
kg/m”, compared with control group(BMI 29,143.9 kg/m” ) ,(P=0,001). Type 2 Diabetic
patients had higher serum cholesterol, LDL cholesterol, TG and apo-B levels and the
lesser HDL cholesterol level, compared with control group ( 202,2+41,5 mg/dl (min;98,
max;310),118,1+34,7mg/dl (min;60, max;220), 196,9+121,9 mg/dl (min;70, max;514),
92,4+24,5 mg/dl (min;30, max;209), 46,2+13,0 mg/dl, min;24,max;65) (P<0,001,
P=0,015, P<0,001, P<0,001, P<0,001 respectively). The level of serum Lipoprotein (a)
was similar between with type 2 diabetic patients and control subjects (33,3+46,4 mg/dl,
min;0,max;122)(P=0,519). 516 of 709 diabetic patients (%72,9) were diagnosed for
Metabolic Syndrome.

In this study we found that, serum Lipoprotein (a) levels were not different
between type 2 diabetic patients and healty subjects. Lipid profiles of our patients were
similar to reported in literature and the prevalance of metabolic syndrome was high as
expected .

Key Words: Diabetes Mellitus, lipid profiles, Lipoprotein (a), metabolic syndrome
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus prevalansi tiim diinyada giderek artan epidemik bir
hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) yaptigi hesaplara gore, 2003
yil1 itibar1 ile 194 milyon olan diyabetli niifusun, 2025 yilinda 333 milyona ulagsmasi
beklenmektedir. Ulkemizde diyabet sikligini belirlemeye yonelik 1997-1998 yillarinda
gerceklestirilen ve rastgele olarak secilmis 20 yas ve lizerindeki 24,788 kisiyi kapsayan
‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP) Calismasi’nin sonuglarina gore, tilkemizde
tip 2 diyabet prevalenst % 7,2, IGT siklig1 ise % 6,7°dir. Bu oranlara dayanarak 2000
yili niifus sayisina gore, iilkemizde 2,6 milyonun iizerinde diyabetli ve 1,8 milyon
civarinda IGT’li kisinin yasadig1 sanilmaktadur. '

Diyabetli hastalarda aterosklerozun sik goriilme nedenlerinin basinda, lipid
metabolizma bozukluklar1 gelmektedir.> Diyabetlerdeki dislipideminin  6zelligi,
hipertrigliseridemi ve diisik serum HDL-K diizeyinin bir arada olmasidir.” Genellikle
diyabetlerdeki kolesterol diizeylerinde diger populasyonlardan farkli bir artis
goriilmemektedir. Yiiksek serum trigliserid diizeylerinde olusan LDL nin ¢ap1 azalmas,
dansitesi ise artmistir (kii¢iik, yogun LDL). Bu tiir LDL partikiillerinin (LDL-II) daha
aterojenik oldugu belirtilmistir >. Yapilan cesitli arastirmalar, yiiksek serum HDL-K
diizeylerinin KAH goriilme riskini azalttigini, diisiik HDL-K (<35mg/dl) diizeylerinin
ise, bunun aksine KAH riskini artirdigini gostermistir. Diyabetlilerde hipertrigliseridimi
ve diisiik serum HDL-K diizeylerinin yaninda, lipoprotein (a) diizeyinin de yiikseldigi
bilinmektedir *>. Lp (a) diizeyinin diyabetli hastalarda hangi nedenle yiikseldigi halen
tam olarak agiklanmamistir. Oysa yapilan bir ¢ok bilimsel ¢caligma 30 mg/dl iizerindeki
Lp (a) diizeylerinin, KAH ve miyokard enfarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
saptanmigtir o8

Diyabetik hastalarda lipid profilini ortaya koyan c¢ok sayida hasta guruplarini
iceren calisma sayist azdir, Ozellikle lipoprotein (a) diizeyi diyabetlilerde pek
calisilmamistir. Lp (a) etnik ve genetik yapiya gore degismekte, koagiilasyona yatkinlik
ve aterosklerozla iliskilendirilmektedir. Bu c¢alismamizda kendi yoremizdeki Tip 2
diyabetik hastalarda lipoprotein alt gruplarmi ve Lp (a) diizeylerini inceledik ve

ilaveten hastalarimizda metabolik sendrom sikligini aragtirdik.



2. GENEL BIiLGI

2.1. Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus; insiilin  eksikliginden, insiilin etkisine cevabin
bozulmasindan veya her ikisinden kaynaklanan, hiperglisemi ile seyreden, zamanla
mikro ve/veya makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik metabolik bir
hastaliktir °. Diyabete bagli gorme kaybi, bobrek yetmezligi, néropati ve ekstremite
amputasyonlari tiim diinyada yaygin olarak goriilen ciddi komplikasyonlardir.

Diyabetik hastalarin ¢ogu etiyopatogenetik agidan iki biiylik kategoride yer alir.
Bunlardan ilki; tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin (% 80-90) veya nedeni bilinmeyen
(% 10-20) bir sebeple, pankreas beta hiicrelerinde harabiyet sonucu ortaya c¢ikar. Bu
hastalar ¢cogunlukla serolojik gostergeler ve genetik belirtecler ile tanimlanir. Ikincisi;
tip 2 diyabet ise, insiilin sekresyonunda kismi bozulma ve/veya hedef dokulardaki
insiilin direnci nedeniyle, insiilin etkisindeki azalma sonucunda ortaya ¢ikar ve uzun
siire semptom vermeden seyredebilir.”

Hiperglisemiye bagli olarak gelisen semptomlar poliiiri, polidipsi, kilo kayb,
bazen polifaji, gérmede bulaniklik, cocuklarda biiylime gerili§i ve enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir. Bunlarin disinda keto-asidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma
gibi akut, hayat1 tehdit eden durumlar gelisebilir.

Diyabetin uzun donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 géorme kaybina kadar
gidebilen retinopati, bobrek yetmezligine neden olabilen nefropati, ayak yaralar1 ve
amputasyonlara yol acabilen néropati ve damar hastaligi, kardiyovaskiiler, genitoiiriner
ve gastrointestinal sistem bozuklularina yol agabilen otonom noropati, cinsel fonksiyon
bozukluklar1 sayilabilir °. Diyabetli hastalarda ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler ve periferik damar hastaliklar1 diyabeti olmayanlara gore oldukg¢a sik
olarak karsimiza ¢ikar. Diyabetli hastalar arasinda hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1

da oldukga artmustir.



2.1.1. Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus (DM) bati toplumlarinin yaklasik % 3-5’inde goriilmekte
olup hastaligin prevalansi yaslanma ile birlikte hizli bir sekilde artis gostermektedir.
Degisik toplumlar arasinda prevalans oranlart agisindan biiyiik farkliliklar goze
carpmaktadir. Ornegin; Papua yeni Gine’deki kavimlerde, Eskimolarda ve anakitada
yasayan Cinlilerde bu oran % 1 dolaylarinda iken Avustralya’daki aborjinlerde,
Amerika’daki Pima Kizilderililerde, Mikrogenezya’daki Nauruan’larda % 20-45

arasinda bulunabilmektedir '°

. Degisik toplumlardaki bu denli farkli prevalans
oranlarinin nedeni, genetik belirleyicilerin yani sira olasi gevresel faktorlerin etkileri
yiiziindendir.

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve lizeri niifusun (19881994
arasi) % 5.1’inin bilinen diyabetik oldugu bulunmustur ''. Yeni bulunan diyabetiklerle
birlikte total prevalans rakami % 7.8 dir. ABD’de 10 yilda diyabet prevalans1 % 38
oraninda artig gostermistir 12

Tiirkiye’de diyabet taramalar ile ilgili veriler ilk kez 1960’1 yillarin basinda
Tirk Diyabet Cemiyeti’nin baglattigi taramalarla bildirilmeye baslamistir. O dénemde
glukoziirinin siklig1 ile baslatilan caligmalarda 18 yas iistiinde ortalama % 1.5-2
araliginda bir prevalans bildirilirken bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli artis
gostermistir. Tiirkiye’de populasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000 yillarinda
Tirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmis ve
diyabetin prevalansinin eriskin yas niifusta % 7,2 ve bozulmus glukoz toleransinin
prevalanst % 6,7 olarak bildirilmistir "°. Her iki bozukluk da kadinlarda erkeklere gore,

sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore anlamli bir sekilde daha fazla bulunmustur.

2.1.2. Diyabetin Tan ve Siniflandirilmasi

Diyabetin tanist ile ilgili kriterler son 20 yil i¢cinde 6nemli Sl¢lide degisime
ugramistir. 1979 yilinda ABD’de “National Diabetes Data Group” ve 1980’de Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) diyabetin tanis1 ve siniflandirmasina bir standardizasyon

getirebilmek i¢in c¢aligmalara baslamis ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) olarak



adlandirilan yeni bir alt grup belirlenmistir. IGT plazma aglik glukozunun diyabet tanisi
koydurmadigi, ancak glukoz yliklenmesinden sonraki 2. saat plazma glukozunun yiiksek
oldugu grup olarak tanimlanmistir. Diyabet ile bozuk glukoz toleransinin arasindaki
¢izgi, diyabetin kronik komplikasyonlarinin basladigi sinir olarak kabul edilmektedir.
DM ve IGT igin tan1 kriterleri son olarak Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve WHO
tarafindan yeniden degistirilmistir. Hem ADA hem de WHO diyabet tanisi i¢in aglk
plazma glukozu Ol¢iimiinii esas almaktadir. Bunun nedeni aglik plazma glukoz
Ol¢limiiniin klinikte kolay uygulanabilmesi, tekrarlanabilmesi ve degiskenligin az
olmasi nedeniyledir. ADA ve WHO >126 mg/dl (7,0 mmol/L) aglik plazma glukoz
degerini diyabet i¢in tani kriteri olarak kabul etmistir °. WHO kriterlerine gére diyabet
aynt zamanda 75 gr glukoz ile yapilmis tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun
>200 mg/dl (>11,1 mmol/L) olmasi ile de konabilir. Bozulmus glukoz toleransi
WHO’ya gore 75 gr glukoz ile yapilmis tolerans testinde (OGTT) 2.saat plazma
glukozunun 140-200 mg/dl arasinda oldugu durumdur. ADA ve WHO tarafindan kabul
edilen diger bir yeni ara grup ise, aclik plazma glukoz degerlerinin diyabet tanisini
koyduracak ylikseklikte olmayan ancak normal sayillamayacak bir ylikseklikte olan,
bozulmus aclik glukozudur (IFG). Bu durumda ise a¢lik kan glukozu 100-126 mg/dl
arasindadir.

Gerek IFG gerekse IGT’si olan bireylerde diyabet olusma riski oldukca fazla
oldugu icin prediyabetik olarak kabul eden otorler vardir. Gebelik varlig1 disinda IFG ve
IGT, birer klinik durum olarak ele alinmasi gereken bozukluklar degildir, ancak bu
kisilerdeki diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin fazla olusu 6nemsenmeli ve ona
yonelik Onlemler almmalidir. IFG ve IGT’nin metabolik sendromla birlikteligi
bilinmektedir. Bu gruplarda diyabet riskinin azaltilmasi1 ve kardiyovaskiiler olaylarin
sikliginin azaltilmasi igin yapilacak girisimlerin diyabet riskini 5 yil i¢in % 25-60
oraninda azalttigi bildirilmistir '*. Ortalama % 5-10 arasinda kilo kaybi ve bunun
kontrolii, siki1 egzersiz programinin i¢inde oldugu “yasam tarzi degisikligi” ile yapilan
klinik ¢aligmalarda bu oran % 58 bulunmustur. Diyabet tedavisinde kullanilan bazi
farmakolojik ilaglarin IGT’li bireylerde kullanimi, yine 5 yil i¢inde % 25-35 arasinda
diyabeti 6nleyebildigi gosterilmistir .



2.1.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Pankreasin beta hiicresinin otoimmiin veya idiyopatik nedenlerle harabiyeti
sonucu gelisen ve mutlak insiilin eksikligi ile seyreden klinik bir durumdur. Beta
hiicresinin otoimmiin tahribine iliskin belirtegler; adacik hiicresi antikoru (ICA),
insiiline kars1 antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karsi antikor (Anti-GAD),
tirozin fosfotaza karsi antikor (IA-2, [A-2B) sayilabilir. Tip 1 diyabetlilerde
hipergliseminin ilk saptandigi donemde bu antikorlarin bir veya birkagt % 85-90 olguda
pozitif bulunabilmektedir. Tip 1 diyabet ayrica HLA genlerinden DQA ve DQB ile
yakin iligki i¢indedir. HLA-DR/DQ genleri diyabete yatkinlig1 arttirabilir veya
koruyucu 6zellik gosterebilir .

Tip 1 diyabetin otoimmiin formu, beta hiicresinde harabiyete neden olan
otoimmiin olayin hizi ve siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi hastalarda,
Ozellikle ¢cocuklarda beta hiicresinin 6liimii ¢ok hizli olabilir ve hastalar ilk belirti olarak
ketoasidoz tablosu ile taninabilirler. Beta hiicre harabiyetinin yavas oldugu hastalarda
ise diyabet uzun siire aglik glukozunun yiiksekligi ile seyreder. Stres ve infeksiyon gibi
hallerde, asir1 hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile aniden klinigin degistigi bir formda
olabilir. Bazen eriskinlerde beta hiicre harabiyeti ¢ok yavas ilerleyen bir hizda olabilir
ve agir hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yillarca goriilmedigi bir sekilde
karsimiza c¢ikabilir. Bu hastalar baglangicta insiilin gerektirmeseler de hastaligin
ilerleyen donemlerinde mutlaka insiilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu sekilde ortaya
cikan 40 yas alt1, obez olmayan, ailesinde diyabet Gykiisii olmayan hastalar siklikla tip 2
diyabetmis gibi izlenebilirler. Ancak gercekte bu hastalar tip 1 diyabet olup LADA
(eriskinlerin ge¢ otoimmiin diyabeti) olarak adlandirilirlar '°.

Otoimmiin tip 1 diyabetli hastalar arasinda Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi,
Addison hastaligi, vitiligo, ¢Olyak hastaligi, myastenia gravis, otoimmiin hepatit ve
pernisiy0z anemi gibi diger otoimmiin hastaliklara egilim fazladir ve bu hastaliklar
diyabeti olmayan popiilasyona gore daha sik goriiliir ',

Tip 1 diyabet tanis1 konan olgularin bir kisminda higbir etiyoloji tanimlanamaz
(idiopatik) ve otoimmiin belirtegler negatiftir. Bu olgularin bir kisminda mutlak insiilin
eksikligi ve ketoasidoza egilim goriiliir. Tip 1 diyabetli hastalarin ¢ok az bir kism1 bu

kategoriye uymaktadir ve bu hastalarin ¢ogu Afrika ve Asya kokenli insanlardir. Bu



hastalar genellikle mutlak insiilin eksikliginin ve ketoasidoz tablosunun ndbetler
seklinde ortaya c¢iktig1r bir hastalik halindedir. Bu hastalardaki insiilin tedavisine
gereksinim de bu nobetlere bagli olarak ortaya cikip kaybolabilmekte, gelip gecici

olabilmektedir .

2.1.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet etiyopatogenetik olarak insiilin direncinin ve insiilin sekresyon
bozuklugunun bir arada bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Ileri yas, obezite,
fiziksel aktivite azlig1, gestasyonel diyabet Oykiisii, hipertansiyon ve dislipidemisi olan
kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlik goriiliir, ancak genetigi
komplekstir (poligenik) ve tam olarak tanimlanamamustir. Tiim diyabetli hastalarin %
85-90’1ik kismini olusturur. Hastalarin ¢ogu obezdir. Bu hastalarda tani yillarca
gecikebilir, diyabetin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikana kadar gecen zaman 10-12 yil
kadar uzun olmaktadir. Bu donemde heniiz tanis1 konmamis tip 2 diyabetliler arasinda
hastalik bazen diyabete bagli makrovaskiiler ve/veya mikrovaskiiler hastaliklarin ortaya
cikmasiyla taninabilmektedir. Ketoasidoza egilim s6z konusu olmamakla birlikte agir

stres hallerinde veya infeksiyonlarm seyri sirasinda ortaya gikabilmektedir '*.

2.1.2.3. Beta Hiicresinin Genetik Bozukluklari

Giinliik klinik pratikte diyabet hastalarinin hemen tamamini tip 1 (% 10-15) ve
tip 2 (85-90) diyabetes mellitus olusturur. Daha nadir goriilmekle birlikte diyabete yol
acan baska nedenler de vardir. Ornegin, beta hiicrelerinde genetik defektlerin
bulundugu, siklikla erken yasta baslayan (genellikle 25 yas Oncesi), orta derecede
hiperglisemi ile seyreden ve genellikle otozomal dominant kalitim gosteren hastaliklar
tariflenmistir. Bu hastalarin aile bireylerinde diyabet Oykiisii vardir ve bakilan
otoantikorlar negatif bulunur. Ketoasidoza genellikle egilim yoktur. Bu tip diyabet
MODY (genglerin erigkin tipte baslayan diyabeti) olarak adlandiriimaktadir. Bu
hastalarda esas bozukluk insiilin sekresyon bozuklugudur. Insiilin etkisinde ya hig

defekt yoktur ya da minimaldir. Giinimiize kadar MODY ile ilgili, degisik



kromozomlarda, mutasyonlara bagli 6 tipi tanimlanmistir. Bunlardan en sik goriileni

12 kromozomda hepatosit niikleer faktér (HNF)-1a bozukluguna bagl olanidir. *°

2.1.2.4. insiilin Etkisindeki Genetik Defektler

Insiilin etkisindeki genetik anormalliklerden kaynaklandig diisiiniilmektedir ve
olduk¢a seyrek goriiliir. Insiilin reseptdriinde mutasyonlarla giden metabolik
anormallikler, hiperinsiilinemiden ciddi diyabete kadar degiskenlik gosterebilir. Bu
mutasyonlart olan baz1 kisilerde akantozis nigrikans goriilebilir. Kadinlarda
virilizasyon, biiyiik ve kistik overler bulunabilir. Onceden bu sendrom tip A insiilin
rezistansi olarak adlandirilirdi. Leprechaunism ve Rabson-Mendenhall sendromu insiilin
reseptor geninde mutasyonlar ve ciddi insiilin rezistans1 ile giden pediatrik

sendromlardir 2% 2!,

2.1.2.5. Pankreasin Hastahklar:

Pankreatit, travma, infeksiyonlar, pankreatektomi, pankreas kanseri gibi
durumlarda diyabet goriilebilir. Kanser haricinde ki diger durumlarda diyabetin ortaya
cikabilmesi i¢in pankreastaki hasarin ¢ok fazla olmasi gerekir. Ancak pankreasin az bir
kismini tutan adenokarsinomlar da heniiz anlasilamayan bir mekanizma ile insiilin
salgisin1  bozarak diyabete neden olabilir. Bunlarin disinda kistik fibrozis ve

hemokromatozis, beta hiicre fonksiyonlarin1 bozarak diyabete yol acabilir 2,

2.1.2.6. Endokrinopatiler

Islevsel olarak insiilin etkisine karsit hormonlar (8rn; biiyiime hormonu, kortizol,
glukagon, epinefrin) kan sekerini ylkseltebilir ve bu hormonlarin asir1 salinmasi
diyabete neden olabilir. Akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma,
feokromositoma bu yolla diyabet olusumuna neden olabilir. Bu durumlar genellikle
insiilin sekresyonunda daha 6nce bozukluklar bulunan kisilerde ortaya ¢ikar. Hormon

fazlalig1 diizelince hiperglisemide de diizelme gériiliir .



2.1.2.7. flac ve Kimyasallara Bagh Diyabet

Pek c¢ok ila¢ ve kimyasal madde diyabete neden olabilir. Baz1 ilaglar direkt beta
hiicre fonksiyonunu bozarken (interferon, diazoksit, beta blokerler, pentamidine, vacor),

bazilari ise insiilin etkisini bozabilir (nikotinamid ve glukokortikoidler gibi) **.

2.1.2.8. infeksiyonlara Sekonder Diyabet

Rubella, Coxakiviriis B, CMV, Adenovirlis enfeksiyonlarinin diyabet ile
iligkisinden bahsedilmistir. Bu enfeksiyonlarin seyri sirasinda beta hiicresinin direkt
olarak viriis tarafindan harabiyeti veya viriis iizerindeki bir protein zincirinin beta hiicre
tizerindeki bir protein zinciri ile benzerlik goéstermesinin sonucu, beta hiicresinin
tahribatina neden olabilecek otoimmiin olaylar1 baslatabilmesi neticesinde diyabet

ortaya ¢ikabilmektedir *°.

2.1.2.9. Iimmiin Kaynakh Diyabetin Sik Gériilmeyen Formlari

“Stiff-man” sendromu aksiyal kaslarin agrili spazmlar1 ile giden santral sinir
sisteminin otoimmiin bir hastalifidir. Hastalarda genellikle yiiksek titrelerde anti-GAD
antikorlar1 bulunur ve yaklasik iicte birinde diyabet gelisir .

Anti-insiilin  reseptdr antikorlari, insiilin reseptorlerine baglanarak, hedef
hiicrelerde insiilinin reseptdrlerine baglanmasini bloke ederler ve diyabete neden
olurlar. Ancak bazi vakalarda bu antikorlar reseptore baglandiktan sonra insiilin agonisti
olarak etki ederler ve hipoglisemiye neden olurlar. Anti-insiilin reseptor antikorlar
siklikla sistemik lupus eritematozus ve diger otoimmiin hastaliklarda bulunurlar. Ciddi
insiilin rezistans1 olan diger durumlardaki gibi anti-insiilin reseptdr antikorlar1 olan

kisilerde sik olarak akantozis nigrikans bulunur *’.



2.1.2.10. Diyabete Eslik Edebilen Genetik Sendromlar

Pek ¢ok genetik sendrom artmis diyabet insidansi ile birliktedir. Bu sendromlar
Down Sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromunu igerir. Wolfram
sendromu insiilin eksikligi ve otopside beta hiicre yoklugu ile karakterize, otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Ek bulgular diabetes insipidus, hipogonadizm, optik atrofi

; C = 28
ve noral sagirhig igerir *.

2.1.2.11. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

GDM, gebelik doneminde ortaya ¢ikan ve gebelik sonrasi diizelen diyabet
tipidir. Gebeligin bitiminden 6 hafta veya daha fazla zaman gectikten sonra hastanin
yeniden degerlendirilmesini gerektirir. Vakalarin biiyiik c¢ogunlugunda glukoz
reglilasyonu dogumdan sonra normale doner. Anne ve fetusun mortalite ve
morbiditesini arttirir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu hastalarin uzun dénem
takiplerinde tip 2 DM sikliginin arttig1 bildirilmistir *°.

Populasyona bagh olarak prevelans % 1-14 arasinda degismektedir. Erken donemde
taninip gerekli miidahalenin yapilmast GDM’a bagimli perinatal mortalite ve
morbiditeyi azaltirken, diger taraftan maternal komplikasyonlarin Onlenmesini

saglayabilir *°.

2.2. Tip 2 DM Risk Faktorleri ve Tarama

Tip 2 diyabetin ilk evreleri genellikle asemptomatiktir ve tan1 konulana dek uzun
bir siire¢ gecmektedir. Tan1 konmamus tip 2 diyabetikler de diyabeti olmayan kisilere
gore artmis mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastalik riski mevcuttur. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma deneyimleri tip 2 diyabetten korunma
kavramini tartigmaya a¢cmistir. Bu baglamda oOncelikle insiilin direncini azaltmak ve
pankreas B- hiicre fonksiyonlarini diizeltmek igin olasi korunma stratejisi giindeme
gelmigtir. Erken tan1 ve tedavi ile diyabete bagli komplikasyonlar azaltilabileceginden
Diinya Saglik Orgiitii asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkagina sahip bireylerin

tip 2 diyabet agisindan taranmasi gerektigini vurgulamaktadir. *' 45 yasm istiinde ve



ozellikle VKI > 27 kg/m? olan kisilerde diyabet taranmali. Sonuglar normal de olsa 3
yilda bir tekrarlanmalidir.

a) Birinci derece akrabasinda tip 2 diyabet veya MODY tip diyabeti olanlar

b) Sedanter yagam tarzi olanlar

c)Yiiksek riskli etnik gruplara mensup olanlar (6rn; Afrikalilar, Latin
Amerikalilar, Asyalilar, Amerika da yasayan yerliler)

d) Daha once gestasyonel diyabet ya da gestasyonel glikoz intoleransi tanisi
almis olan veya iri bebek ( dogum agirligi > 4 kg olan ) doguran kadinlar

e) Metabolik Sendrom’ un komponentlerini tagiyan bireyler

f) Insiilin direnci veya insiilin eksikligine neden olan bir hastalig1 olan

( sekonder DM) bireyler

Tarama i¢in en sik kullanilan aglik kan sekeri dlgiimleridir. Ancak 2. saat tokluk
kan sekeri 6l¢iimii ve “Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)” daha degerlidir.** Bununla
birlikte basit, hizli, ucuz ve hasta uyumunun daha kolay olmasi sebebiyle aglik kan

sekeri Ol¢timii 6ncelikli hale gelmistir.

2.2.1. DM Komplikasyonlari

Diyabetli hastalarin erken 6liimlerinden ve morbiditeden sorumludur.
Akut Komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma, hipoglisemik koma,
laktik asidoz,

Kronik Komplikasyonlar:

(1) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik retinopati, nefropati, noropati
(periferik simetrik polindropati, otonom noropatiler, monondropatiler).

(2) Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, periferik arter hastaligi, diyabetik ayak ve enfeksiyonlar.

Tiim bu komplikasyonlar hem tip 1 hem de tip 2 DM’ de goriilebilmekle birlikte
bazi farkliliklar vardir. Tip 2 diyabetli hastalarin mortalitesinde en ¢ok suclanan
makrovaskiiler komplikasyonlar iken, tip 1 diyabette nefropatiye bagli olusan kronik

bobrek yetmezligi 6liimlerin ¢ogunlukla sebebidir.
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2.2.1.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.2.1.1.1.Diyabetik Retinopati:

Gelismis tlkelerde, 20-74 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde, edinsel gorme
kaybinin en 6nemli nedenidir. Tip 1 DM’ta 5 yildan 6nce diyabetik retinopati gelisimi
beklenmez (% 8’den az); 5-10 yilda % 27 iken, 10 yilin {istiinde % 71-90; 20 yilin
tistlinde % 95 ve 30 yili asinca hemen hepsinde diyabetik retinopati ve % 50’sinde
proliferatif DR izlenir’?

bilinmemekle birlikte olgularin 11-13 yilda % 23’i, 16-20 yildan sonra % 60’1 DR ve

. Tip 2 DM’ta hastalifin tam olarak baslangi¢c tarihi

% 5 proliferatif DR bulgular1 gosterir.”> Kotii kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi,
puberte, gebelik, hipertansiyon, lipid profilinin kotli olmasi ve anemi retinopatinin
gelismesini hizlandiran risk faktorleridir.

Diyabetik retinopati iki evrede siniflandirilir.
Nonproliferatif Retinopati;

Tim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati seklidir. En erken klinik
bulgusu, kiiciik kirmizi noktalar seklinde goriilen ve “Background Retinopathy” olarak
bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarini ¢evreleyen perisit
kaybi, ardindan damar gecirgenliginin artmasiyla periretinal hemoraji gergeklesir.
Arterioler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi meydana gelir. Tip 2 diyabetiklerde
gormeyi en ¢ok bozan makula 6demi olup retinopatinin her evresinde karsimiza
cikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin tikanmasiyla iskeminin

neticesinde proliferatif faz baslar.*>

Proliferatif Retinopatis

Olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk manzarasi denilen yumusak eksuda
olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskiilarizasyon denilen yeni damar olusumu
ve skarlar meydana gelir.

Proliferatif fazin gérme kaybi ile sonuglanan iki ciddi komplikasyonu vardir.
Vitreus hemorajisi ve retina dekolmani. Diyabete bagl goriilen diger hastaliklar; basta
artmis katarkt riski ile birlikte, optik noropati, okiiler sinir paralizileri (III, IV, VI),

otonomik pupiller disfonksiyon, glokom, retinal arter ve ven tikanikliklaridir. Retinopati
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tedavisi, fotokoagiilasyondur. Bu tedavi ile hemoraji ve skar gelisme insidansi

azalmaktadir.*?

2.2.1.1.2 Diyabetik Nefropati:

ABD’ de son donem bdbrek yetmezligi tanisini almis hastalarin %40’ 1nda
etiyolojik neden diyabetik nefropatidir. ** Diyabetik nefropati, 6liime yol acabilen
mikrovaskiiler komplikasyon olup erken tani ve tedavisi ¢ok Onemlidir. Amerikada
yasayan zenciler, Meksikalilar, Hintliler, Pima kizilderililerinde diger toplumlara ve
beyaz irka gore daha sik goriilmektedir. Diyabetik erkeklerdel.7 kat daha fazladir. Tip 1
diyabetli hastalarda, tip 2 diyabetlilere gore, bobrek yetmezligi daha sik olussa da,
prevalansinin yiiksek olmasindan dolayi tip 2 diyabet, diyabetik nefropatilerin yaklasik
yarisini  olusturmaktadir.’’ Nefropatinin gelismesi, diyabetin siiresi ile de dogru
orantilidir. Hipertansiyonun varligi, kotii glisemik kontrol, dislipidemi, sigara kullanimi
diyabetik nefropatinin gidisini etkileyen faktorlerdir.

Diyabetik nefropati, primer olarak bozulmus glomeruler fonksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Glomeruler kapillerlerin bazal membranlar1 kalinlagir. Glomeruler
damarlar1 ¢evreleyen mezengium genisler, glomeruler damarlarin igine dogru ilerler.
Boylece afferent ve efferent glomeruler arterler skleroze olur. Glomeruloskleroz olarak
adlandirilir. Cogunlukla diffiiz olmakla birlikte, vakalarin yarisinda nodiiler skleroz
gelisir. Kimmelstiel-Wilson nodiilleri adi verilen bu komponent, diyabet i¢in

patognomoniktir.*®

Mikroalbiiminiiri:

Ug ay iginde ardisik ii¢ &lgiimiin en az ikisinde pozitif sonuc elde edilmesi ile
tan1 konur. Ayrica agir egzersiz, proteinden zengin diyet, siv1 yliklenmesi, iiriner sistem
enfeksiyonlar1 ve gebeligin protein atilimini arttirdigi hatirlanmalidir.

Diyabetik nefropatinin en erken ve klinik olarak takipte en iyi kullanilabilen bir
bulgusudur.*** 15 yagin1 asmus, 5 y1ldan uzun zamandir tip 1 diyabeti olan ve yeni tani
alan tim tip 2 diyabetiklerde, nefropatinin erken evrede yakalanabilmesi amaciyla

mikroalbliminiiri taramasi yapilmalidir. Mikroalbiiminiiri, nefropati tanisinda kullanilan
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en erken belirteg olmasinin yanisira, tip 1 ve 2 diyabetli hastalarin artmis

kardiyovaskiiller = mortalite =~ ve  morbidite  risklerini  de = gOstermektedir.
Mikroalbiiminiirinin saptanmasi, muhtemel vaskiiler hastaliklarin taranmasi ve LDL
kolesteroliin  diistiriilmesi, hipertansiyonun tedavisi, sigaranin biraktirtlmas1 gibi
kardiyovaskiiler risk faktérlerine yonelik girisimler igin nemli bir endikasyondur.>>™’
Diyabetik nefropatinin tedavisinde en 6nemli ilk adim, yogun insiilin tedavisi ile
kan sekeri regiilasyonudur. Bdylece nefropatinin baslamasin1 geciktirdigi veya
ilerlemesini yavaslattig1, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve United

Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ¢alismalarinda g('jsterilmistir.35

Tablo 1:idrar albiiminine gore bébrek tutulumu

ANLIK ANLIK ZAMANA ZAMANA
EVRE IDRARDA IDRARDA GORE GORE
pg/ml mg/g IDRARDA IDRARDA
pg/dk mg/24sa
NORMAL <20 <30 <20 <30
MIKROALBUMINURI* 20-200 30-300 20-200 30-300
MAKROALBUMINURI* >200 >300 >200 >300

*egzersiz, asir1 protein alimi, konjestif kalp yetmezligi, hematiiri, kontrolsiiz
hipertansiyon ve diyabet, liriner enfeksiyon, idrarin vajinal akintilarla kontaminasyonu

g6z 6niine alindiktan sonra.”®
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2.2.1.1.3.Diyabetik Noropati:

Noropati hem tip 1 hem tip 2 diyabette sik rastlanilan bir mikroanjiopatik
komplikasyondur. 10 yilin sonunda diyabetiklerin % 40-50’sinde noropati
saptanabilmektedir. Bu % 50’lik grubun sadece kiiciik bir kisminda geligse de,
noropatik agr1 en sik rastlanan sorundur. Tip 2 diyabetli hastalar daha ilk tani
aldiklarinda bile ndropatik olabilirler. Patogenezi heniiz aydinlatilamamuistir.

Diyabetik noropati asagidaki gibi siniflandirilmistir;

(1).Simetrik distal polindropati ( duyusal ve sensorimotor polindropati)

(2).Otonom noropati

(3).Asimetrik monondropati ( monoropati miiltipleks)

(a).Kranial sinirleri tutan ndropati
(b).Periferik sinirleri tutan néropati

En sik goriilen form, simetrik distal polindropatidir. Genelde bilateral olur.
Uyusma, karincalanma, parestezi, agriya duyarlilifin artmasi ile seyreder. Agr1 6zellikle
geceleri artar. Monondropati polindropatiye oranla daha az goriiliir. Karakteristik olarak
ani dustik el, ayak, III. IV. ve VI. sinir paralizisi ile seyreder. Otonom noropatide
gastrointestinal sistem hedef organdir.

Ayrica, kardiyovaskiiler ve termoregiilatuvar bozukluklar, genito-iliriner
disfonksiyon, respiratuvar kontrol bozukluklari, hipogliseminin farkina varamama gibi

bulgular ortaya cikabilir.*’

2.2.1.2.Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda aterosklerotik makrovaskiiler hastalik sikligi artmigtir.
Bunun sonucunda miyokard infarktiisi, fel¢ ve alt ekstremitelerde kladikasyo ve
kangren sikliklar1 da artmistir. Her iki diyabet tipinde de mortalite ve morbiditenin
onemli bir kismindan makrovaskiiler komplikasyonlar sorumludur. Tip 2 diyabette ise,
Olimlerin % 60’1indan sorumlu olduklarindan, makrovaskiiler komplikasyonlar daha da

biiyiik bir 6nem kazanmaktadir."*
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Framingham kalp c¢alismasinda, periferik arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, miyokard infarktiisii ve ani Olim gibi
kardiyovaskiiler patolojilerin diyebette belirgin olarak arttig1 gézlenmistir.

Ayrica Amerikan Kalp Cemiyeti, diyabeti, sigara i¢imi, hipertansiyon ve
hiperlipidemiye denk kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak belirlemistir. Tek
basina diyabet, erkeklerde 2, kadinlarda 4 kat koroner olay sikligini arttirmaktadir.
Nondiyabetik kadinlardan farkli olarak, diyabetik kadinlarda cinsiyetin, ateroskleroza

kars1 hicbir koruyucu etkisi yoktur.'*

2.2.1.2.1.Diyabette Periferik Arter Hastahgi

Periferik arter hastaligmin en O6nemli sebebi aterosklerozdur. Goriilme riski
normal populasyona gore 2-5 kat artmigtir. Framingham c¢alismasinda ise,
diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gore % 50 daha fazla
bulunmustur.”® Diyabete bagl periferik arter hastaliginda ateroskleroz multisegmental,

bilateral ve distaldir. Daha ¢ok popliteal, tibial ve peroneal arterlerde yogunlagmaktadir.

2.2.1.2.2.Diyabette Serebrovaskiiler Komplikasyonlar

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan sonra en
stk 6liim nedeni oldugu bilinmektedir. Birgok epidemiyolojik caligma diyabeti, inme
icin risk faktorii olarak belirlemistir.

Diyabetli hastalarda inme riskini arttiran nedenler sdyle 6zetlenebilir;

Hipertansiyon, erkek cinsiyet, ileri yas, sigara i¢imi, kotii glisemik kontrol, dislipidemi,
obezite, mikroanjiopatiler ve diger makroanjiopatiler. Diyabet hem gecici iskemik atak
(TIA) hem de inme riskini arttirmaktadar.

Diyabetin serebrovaskiiler sistemin iizerindeki diger bir olumsuz etkisi de, beyinde
lakiin siklig1 ve sayisini arttirmasidir. Lakiinler, genellikle kavitelesen, kiiclik infarkt
alanlaridir. Iki ayr1 patolojik calisma, lakiinlerin diyabetik hastalarda en az iki kat daha

sik olustugunu ortaya ¢ikarmustir.*!
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2.2.1.2.3.Diyabette Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar:

Diyabet, kardiyovaskiiler sistemi ¢esitli yollardan etkileyebilmekte ve diyabette
en sik olarak aterosklerotik damar hastaligi gozlenmektedir. Diyabete bagh
noropatilerin kardiyovaskiiler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop, aritmiler, ani
Oliim ve perioperatif risk artigsi gibi durumlar olusabilmektedir. Diyabet, kesin olarak
koroner ateroskleroz gelisimi i¢in, ciddi ve bagimsiz bir risk faktoriidiir.*

Diyabetik hastalarda, morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni aterosklerotik
kalp hastaligidir. Ayrica miyokard infarktiisii geciren diyabetiklerde, postinfarktiis
morbidite ve mortalite oram1 da ylksektir. Diyabete bagli gelisen komplikasyonlar
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin % 75’ini kardiyovaskiiler komplikasyonlar
olusturmaktadir.*

Diyabetik hastalarda konjestif kalp yetmezligi (KKY) riski artmigstir. Klinikte,
vaskiiler hastalik olmaksizin KKY, diyabetik erkeklere gore diyabetik kadinlarda daha
stk rastlanmaktadir. Diyabete bagl gelisen otonom noéropatilerin de kardiyovaskiiler
sistem lizerine olumsuz etkileri vardir. Sempatik disfonksiyon, genellikle parasempatik
disfonksiyondan sonra gelismekte ve klinikte ortostatik hipotansiyon seklinde kendini
gostermektedir. Kardiyak otonom noropati, ani kardiyorespiratuar arreste bagli 6liim
riskini ve perioperatif riskleri arttirmaktadir. QT intervalinin uzamasit ve sempatik

denervasyona bagli olarak ventrikiiler aritmiler olusmaktadir.*
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2.3. Plazma Lipoproteinlerinin Yapisi

Lipidler, organik bilesiklerin heterojen bir grubudur. En 6nemli karakteristik
ozellikleri suda sinirh diizeyde buna karsilik eter, kloroform gibi organik ¢dziiciilerde
kolaylikla ¢oziinebilir olmalaridir. Lipidler polar ve nonpolar olarak iki gruba ayrilir.
Polar lipidler sinirli da olsa suda ¢oziinebilme 6zelligi gosterirler. Bu grup igerisinde
kolesterol, yag asitleri yer alirlar. Non polar lipidler ise trigliseridler ve kolesterol
esterleridir.®’

Hidrofobik o6zellikleri nedeni ile nonpolar lipidlerin plazmada tasinmalar
lipoproteinler olarak adlandirilan 6zel kompleks yapilar sayesinde miimkiin olur. Temel
bir protein yapis1 nonpolar lipidler olan kolesterol ester ve trigliseridleri i¢eren ¢ekirdek
kisim ile onu ¢evreleyen polar lipidler olan fosfolipidler, serbest kolesterol ve ayrica
apolipoproteinlerden olusan yiizeyel kisimdan meydana gelir.

Lipoprotein partikiilii yapisinda yer alan proteinler apoproteinler olarak
adlandirilir.(Tablo 3) Onemli fonksiyonlar1 arasinda polar olmayan lipidlerin ¢ziinme-
sine yardimct olmak, lipoprotein metabolizmasindaki 6nemli enzimlerin aktivasyonuna
katilmak, hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak lipoproteinlerin alinimini
ve yikilimini saglamaktir.*

Baslica lipoprotein tiirleri ve 6zellikleri (Tablo 2)

a) Silomikronlar

Silomikronlar ince bagirsak tarafindan iiretilen biiyiik partikiillerdir. Eksojen
kaynakli (besin yolu ile alinan) trigliseridlerce ¢ok zengin olup nispeten diisiik oranda
serbest kolesterol, fosfolipid ve protein igerir. Spesifik apolipoproteinleri Apo B—48, A-
I, A-II, C-I, C-I1, C-III, az miktarda ise Apo B—100, E-II, E-II diir **.

b) VLDL
VLDL partikiilleri silomikronlardan daha kii¢iiktiir ve % 52 trigliserid, % 18

fosfolipid, % 22 kolesterol, % 8 civarinda protein icerir. VLDL trigliseridi endojen olup

karacigerden kaynaklanir. Karacigere artmis yag asidi girisi, lipolitik subsrati arttiran
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yuksek yagl diyet veya c¢esitli metabolik durumlarda (6r: diyabet) ya da ag¢liga sekonder
olarak yag asidlerinin adipoz dokudan mobilizasyona bagli olarak ortaya ¢ikar Baslica
apolipoproteinleri Apo B-100,C-1, C-1I, C-1I1, E-II, E-III, ayrica daha az miktarda Apo
A-1, A-I1, B-48 dir.*>*

¢) LDL

Plazmadaki total lipoproteinlerin % 50’sini olusturur. % 80 lipid, % 20 protein
igerir. LDL partikiilii trigliseridce, zengin lipoproteinlere oranla daha diisiiktiir. Icerdigi
lipid miktarmin % 50’si kolesteroldiir. Baslica Apo proteini Apo B—100 diir.®

d) HDL

HDL ufak bir partikiildiir ve yaklasik % 50 protein, % 50 lipid igerir. Miktar1
yoniinden HDL deki en onemli lipid fosfolipidtir (~% 30). HDL {i¢ ana kaynaktan
gelisir. Birincisi, karaciger, ikincisi, barsaktan direkt olarak kiigiik bir apo A-I igeren
HDL partikiilii sentez eder ve {giincli olarak, lipoliz sirasinda VLDL ve
silomikronlardan gelen yiizey materyalinden HDL salgilanir. HDL partikiilii
biiylikliigiine ve yogunluguna gére HDL II ve HDL III olmak iizere ikiye ana alt guruba

454
ayrilir,

e) Lipoprotein (a)

Bu lipoprotein % 27 protein, % 65 lipid ve % 8 karbonhidrat igerir ve bu yapis1
ile LDL’ye benzer fakat genelde daha diisiik konsantrasyonda mevcuttur. Karacigerde
sentez ve sekrete edilir. Lipoprotein (a) nin apoprotein komponentleri Apo B ve Apo (a)
dir. Apo (a) yiiksek diizeyde plazminojen ile benzerlik gosterir ve bu nedenle
trombogenezde rol oynar. Lp (a) aym zamanda diiz kas hiicre proliferasyonunu
uyarmasi, kopiikk hiicre olusumunu artirmasit ve subendotelyal yilizeyde monosit

kemotaktik aktiviteyi indiiklemesi ile aterogenezde dnemli rol oynar. *°
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b) VLDL

Sekil 1: Plazma lipoproteinlerinin sematik yapisi**
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¢) LDL

d) HDL

Sekil 1: Plazma lipoproteinlerin sematik yapisi**
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Tablo 2: Lipoproteinlerin ozellikleri

Kimyasal bilesimleri(%o)

Cap (A°)  Trigliserid Kolesterol Kolesterol Fosfolipid Protein

esterleri
Silomikron ~ 800-5000 86 3 2 7 2
VLDL 300-800 52 13 9 18 8
IDL 250-350 23 29 9 19 19
LDL 216 9 45 6 23 21
HDL-II 100 5 17 5 33 40
HDL-1I 75 3 13 4 25 55
Lp (a) 300 3 33 15 22 27
Lipoproteinlerin igerigi **°
Tablo 3: Apolipoproteinlerin 6zellikleri
APOLIPOPROTEIN LIPOPROTEINLER FONKSIYONLARI SENTEZ
YERLERI
Karacigerden VLDL
Apo B-100 VLDL, IDL, LDL sekresyonu Karaciger
LDL reseptorii igin
ligand
Apo B- 48 Silomikronlar, remnantlar Barsaktan silomikron Incebarsak
sekresyonu
IDL ve remnantlarin
Apo E Silomikronlar, VLDL, IDL, HDL LDL reseptore ve Karaciger
LRP’ye baglanmasi
icin ligand
HDL’nin yapisal Karaciger
Apo A-I HDL, silomikronlar proteini Incebarsak
LCAT aktivatorii
Apo A-1T HDL, silomikronlar LCAT inhibisyonu Karaciger
Lipid transportu Incebarsak
Apo C-II Silomikronlar, VLDL, IDL, HDL LPL aktivatorii Karaciger
Apo C-111 Silomikronlar, VLDL, IDL, HDL LPL aktivite inhibitoérii | Karaciger

LCAT=lesitin kolesterol agil transferaz, LPL= lipoprotein lipaz, LRP=LDL reseptor iliskili protein *°
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2. 4. Dislipidemiler Ve Diyabetes Mellitusta Lipoprotein Metabolizma
Bozukluklar:

Lipoproteinlerin  aterosklerotik  etkileri igeriklerine gore degiskendir.
Trigliseridlerin igerigindeki zengin lipoproteinler (silomikronlar ve VLDL) aterojenik
olarak disiiniilmektedir."’ Ancak bunlarin lipolizi sonucu ortaya ¢ikan kalintidir
(silomikron kalintilar1 ve IDL) goreceli olarak aterojeniktirler. HDL’nin
kardiyoprotektif etkisi oldugu halde LDL ve lipoprotein (a) aterojeniktirler.

Dislipidemide dolasan lipidler veya lipoproteinlerin diizeyinin genetik ve/veya
cevresel faktorlerin etkisiyle yiikselmis olacag: fikri giiniimiizde 6nem kazanmustir.>
Dislipidemi ¢ogu kez koroner arter hastaligi i¢in risk faktorii olan artmig LDL kolesterol
diizeyleri ile ilgilidir. LDL kanda ve hedef organdaki kolesteroliin %70’ni igerir.
Diyabetik olgularda en karakteristik lipid bozukluklar1 plazma kolesterol yiiksekligi ile
birlikte olan veya olmayan trigliserid yiiksekligidir.

Genel olarak diyabetik olgularda saptanan dislipidemiler soyledir.*”> ** %

Tip 2a Hiperlipoproteinemi: LDL ytiksektir.

Tip2b Hiperlipoproeinemi: VLDL ve LDL yiiksektir.
Tip 4 Hiperlipoproteinemi: VLDL yiiksektir.

Tip5 Hiperlipoproteinemi: VLDLyiiksektir.

Calismalar insulinin LPL reseptdr aktivitesi {izerine etkileri oldugunu
gostermistir. Aglikta kan insulin seviyesi diiser, serbest yag asidi diizeyi yiikselir.
VLDL trigliserid olarak salgilanir. VLDL’ nin salgilanmas1 ve trigliserid sentezi i¢in
insulin gereklidir. Hepatik kolesterol yapimi ve LDL’nin ayrisimi yine insulin araciligi
ile diizenlenir. Insulin HMG CoA rediiktaz aktivitesini artirir. Diyabetik olgularda
lipoprotein bilesimi de degisiklik gdsterir. Apo A, apo B, apo C ve apo E’nin diyabetik
insan plazmasinda glikozillenmis lipoproteinler haline gelmesi s6z konusudur.
Diyabetik lipemide plazma siit goriiniimiinde olup, kontrol altina alinamayan diyabetin
bir belirtisidir. Diyabetik lipemi sozciigii, agir semptomatik diyabetteki lipemi i¢in
kullanilir ve instilin tedavisi ile geriler. Diyabetik lipemide lipolitik aktivitenin normalin
altinda olmasi, doku lipoprotein lipaz (LPL) enzim diizeylerinin diisiik oldugunu ve
gidalardaki yagin asimilasyonunun bozdugunu diisiindiiriir. Arastirmalar insiilinin

mRNA sentezini uyararak yeni enzim yapimini artirdigini gostermistir. Serum lipid
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seviyesinin saglanmasinda; insiilinin gerekliligi bilinmektedir.*” *! Yemegi takiben
plazmada artmis olan yag asitleri karacigere giderek gliserol ile birleserek esterlesir ve

trigliseridler olusur. Trigliserid yapimu insulin ve glikojen diizeyleri ile ayarlanir. >

2.4.1.Diyabetlilerde LDL-Kolesterol

Tip 2 DM’ ta LDL metabolizmasindaki degisiklikler her {ic basamagida

icermektedir.”

1.VLDL nin sentez ve sekresyonun artmasi

2.VLDL’nin LDL’ye doniigiimiiniin hizlanmasi

3.LDL’nin katabolizmasinin yavaglamasidir
Insiilin direnci sonucu gelisen goreceli insiilin yetmezliginde LDL reseptdr sayisi
azalmis, katabolizmasi yavaslamigtir. LDL’nin katabolizmasini etkileyen bir diger
faktor LDL-apo B’nin nonenzimatik glikolizlenmesidir. LDL reseptorleri tarafindan
kolaylikla taninmayan LDL-Apo B, makrofajlar tarafindan fagosite edilir ve kopiik
hiicreleri olusur. Ayrica kolesterol ester transferaz aktivesindeki azalma nedeniyle
LDL’nin serbest kolesteroliide artarak ateroskleroz —riskini artirmaktadir.>**
Ozellikle Tip 2 diyabetiklerde plazmaya dogru VLDL akiminin hizlanmasi, LDL
sentezini artirir. VLDL, LDL’nin prekiirsorii oldugu i¢in LDL’ yi etkiler. Barakat ve
arkadaslar1 diyabetiklerde normolipidemi ve hiperlipidemilerde LDL ve HDL’nin
icerdigi trigliserid miktarinin yiikseldigini ve kolesterol miktarinin distiigiini
bildirmislerdir. Insulinin HMG-CoA rediiktaz iizerine ve LDL bilesimindeki Trigliserid
/ Kolesterol orani iizerine de etkileri vardir. Insulinin eksikligi veya fazlalig1 bu orani

etkiler. Netice olarak da LDL uptake’i azalir ve damar duvarinda LDL birikmesi olusur.
47,56

2.4.2.Diyabetlilerde HDL-Kolesterol

Insuline bagimli olanlarda HDL kolesterol normal, Tip 2 diyabetiklerde HDL
kolesterol daha diisilk bulunmaktadir. Serum HDL kolesterolii ile yas arasinda bir
korelasyon yoktur. Erkeklerde serum trigliserid diizeyi ile sismanlik arasinda

korelasyon vardir. Bu korelasyon kadinlarda saptanamamustir. Her iki cinste de HDL ve
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trigliserid arasindaki ters korelasyon calismalarla gosterilmistir. Yasl ve obez, agir
hipertrigliseridemisi olan diyabetiklerde HDL diizeyleri diisiiktiir. Insuline bagiml
olmayan cok kontrolsiiz Tip 2 diyabetiklerde hipertrigliseridemi ve bundan bagimsiz
olarak diisiik HDL diizeyleri bulunur.*”*® Agir hipertrigliseridemili kadin diyabetiklerde
apo Al diizeyi belirgin olarak disiiktlir. Bilindigi gibi apo Al HDL’nin 6nemli bir
boliimiinii olusturmaktadir. Yapilan epidemiyolojik arastirmalar ile yiiksek HDL
konsantrasyonlarmin vaskiiler hastalik olusumunda koruyucu etkileri oldugu
anlagilmistir. Nitekim 30 mg HDL kolesterol diizeyinde koroner kalp hastalig1 oraninin,
60 mg HDL kolesterolii diizeyine gore iki kat fazla oldugu saptanmistir. HDL
kolesteroliin, fizik egzersiz ve alkol alimi ile arttig1, obesite sigara, oral kontraseptif

kullamm ve kontrolsiiz diyabet ile azaldig1 bilinmektedir.”® >+ *®

Tip 2 diyabette plazma
HDL-kolesterol seviyeleri diismeye meyillidir, fakat diyabet tedavisi ile normal
seviyeye yiikselir. Tip 1 diyabette ise HDL kolesterol seviyeleri yas, agirlik ve sex ayni
olan normallerle karsilastirildig1 zaman normal ve artmis olarak bildirilmistir. Tip 1 DM
hastalarda insiilin tedavisinin HDL-kolesterol seviyelerini artirdigi diistiniilmektedir.
Tip 2 DM ise HDL kolesteroliin Tip 1’den daha fazla azalmasinin nedeni, Tip 2
diyabette var olan obezite ve hipertrigliseridemi ile HDL-kolesterol miktarinin ters

orantili olmasidir. Diyabette HDL-kolesteroldeki azalma kadinda daha belirgindir.

Diyabetli kadinlarda koroner aterosklerozun goriilme sikliginda artisa yol agmaktadir. *°
-62

2.4.3.Diyabetlilerde Trigliserid

Hipertrigliseridemi DM hastalarda goriilen en yaygm lipid anomalisidir.””®

Yiikselen trigliseridler icin ¢esitli mekanizmalar sayilmaktadir: bunlar diyabetin tipine,
genetik  hiperlipideminin  varligina tetkik metoduna bagli olarak degisirler
Hipertrigliseridemi VLDL ve daha az siklikla silomikronlarin birikmesiyle
olusmaktadir.”” Lipoprotein lipaz enzimi, yeterli doku seviyesini korumak icin insiilin
varhigina gerek duyar. LPL, viicudun her yerindeki yag ve kas dokularindaki kapillerin
endotelyal hiicre yiizinde lokalizedir ve silomikron ve VLDL’den trigliseridin
hidrolizinden sorumludur. Bu enzimle etkilestikten sonra, serbest yag asitleri ve

monogliseritler komsu kas ve yag hiicrelerine girmek igin lipoproteinden
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serbestlestirirler ve trigliseridi azalan silomikronlar ve VLDL, lipoprotein artiklar
olarak dolasima girmek i¢in kapiller duvarindan birakilirlar. LPL’1n yeterli aktivitesinin
devami i¢in insiiline ihtiya¢ vardir ve insiilin eksikligi, plazma ve yag dokusu
lipoprotein lipaz seviyelerinde azalma ile sonuglanir. Plazma lipoprotein lipaz
aktivitesinin indirek 6l¢timiinde kullanilan post heparin lipolitik aktivitedir (PHLA). Tip
1 DM hastalarda plazma trigliserid klirensindeki defekt ile uygun olarak PHLA
azalmaktadir.>

Tip 2 diyabetli hastalarda bu durum biraz farklidir. PHLA’ da azalma, kronik
olarak  zayif diyabetik kontrolde hiperlipidemi gelisen baz1  hastalarda
gozlemlenmektedir. Bununla beraber, Tip 2 diyabetli hastalarin cogunda insiilin eksik
degildir ve daha cok normal veya yiiksek plazma insiilin seviyelerine sahiptirler. Bu
hastalarda siklikla hafiften orta dereceye kadar hipertrigliseridemi gelisir, fakat plazma
LPL aktivitesinde belirli bir degisme ortaya c¢ikmaz. Kismen uzayan heparin
inflizyonunun gec¢ fazi siiresince PHLA’da gizli anormallikler, tip 2 DM hastalarda
bildirilmis ve bunlarin gelisen diyabetik kontrol ile diizeldigi bulunmustur. Her ne kadar
PHLA’daki bu degisiklikler trigliserid uzaklastirma kapasitesindeki degisiklikler ile
uygunluk gostermekte ise de trigliserid temizlenmesindeki bu gozlenen defektlerin
kontrolsiiz diyabette mi, yoksa yliksek plazma trigliserid konsantrasyonlarinda lipolitik
yolun doymusluguna m1 bagh oldugu agik degildir. >

Tip 2 diyabetik Pima Yerlilerinde yapilan bir ¢aligmada serbest yag asiti
seviyelerinin belirgin olarak yiikselmedigi tespit edildi ve bu nedenle VLDL-TG
seviyelerinde ki artisin, temizleme kapasitesinin azalmasi sonucu olduguna ve VLDL-
TG dretiminin artmamasimin da serbest yag asitleri artigindaki eksikligine bagh
olduguna karar verildi. ® Fakat diger yandan, yapilan bazi ¢alismalarda aglik kan sekeri
kontrollii iyi olmayan tip 2 DM hastalarindaki trigliserid yiiksekliginin primer
nedeninin, karacigerden VLDL-TG sentezindeki asir1 artisa bagli olabilecegi

diisiiniildii. %

Ve bazi tip 2 DM’ da hiperinsiiliniziminde, 6zellikle yemeklerden sonra
trigliserid sentezini hizlandirdig1 gériildii.*

Yapilan calismalarda KAH olan olgularda olmayanlara gore bir yag tolerans
testi sonrasi trigliserid pik degerleri daha yiiksek ve klirensi daha yavas bulunmustur.
Trigliserid yiiksekligi direkt olarak aterojenik olabilir veya ilgili oldugu diger metabolik

anormallikler (6rnegin: Diyabet, diisiik HDL, obezite gibi) aracilig1 ile olabilir.*” *% ¢ ¢7
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2.4.4. Diyabetlilerde VLDL-Kolesterol

Diyabetik hastalar yiiksek serum trigliserid ve VLDL diizeyi gosterirler.
Trigliserid diizeyleri 250mg/dl’den de yiiksek ise lipoprotein analizlerinin tiimiinii
yapmak gereklidir. Trigliserid yiiksekligi sadece VLDL’den olusuyorsa hastanin
beslenmesi kontrol altina alinmalidir. Diisiik kalorili, yagsiz bir diyetle VLDL degerleri
diiser. Diyabette VLDL bilesimi, yiiksek kolesterol/Trigliserid orani, yiiksek apo E/apo
C orani ve diisiik apo All/apo CIII orani gosterirler. Bu olgulara diyet tedavisi lipid ve
VLDL seviyeleri ile bilesimindeki kolesterol/trigliserid oranini diisiiriir. Diyabet apo C
dagilimim1 etkilemez. Hafifce sisman ve hipertrigliseridemik diyabetik hastalarda
kolesterol ve apo C degerlerinde artma goriiliir. Bu olgularin ekserisinde trigliseridlerin

3 67 Diyabet ve

asir iretimi olmasina ragmen kullamm yetersizligi vardir.”
hipertrigliserideminin siklikla birlikte goriilmesine ragmen genetik calismalar ailevi
hipertrigliseridemi olgularinda diyabet riskini yiiksek saptamamistir. ®® En yaygin lipid
anormalligi, VLDL nin artmis sentezine bagli olusan hipertrigliseridemi olup, genellikle
Tip IV ile kendini gosterir. Nedeni, karaciger trigliserid sentezi i¢in asir1 substrat
gelmesi ve biliylik VLDL, partikiillerinin tiretimidir. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki
azalma nedeniyle, trigliserid klirensinde olas1 bozulmaya ragmen, LDL’ ye doéniisen

VLDL orani azalmustir ve LDL degerleri normaldir. 7 #3236 6. 8

2.4.5. Lipoprotein (a)

Lipoprotein (a), ilk defa 1963 yilinda Kare BERG * tarafindan tammlanmustir.
Yapist ancak 1987 yilinda saptanabilmistir. Lp (a), lipid ve protein igerigi bakimindan
LDL’ ye ¢ok benzeyen bir lipoproteindir. Bununla birlikte Lp (a), Apo B 100’e disiilfit
bagiyla bagli olan ve apolipoprotein a (Apo a) olarak isimlendirilen bir proteini de
icerir.”” Lp (a) ve LDL partikiilleri birbirlerine bu kadar ¢ok benzemelerine ragmen

aralarinda bir takim farklar mevcuttur. Bu farklar su sekildedir.
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Tablo 4: Lipoprotein a ve LDL arasindaki farklar

Parametre Lipoprotein (a) LDL
Molekiil ¢api(A°) 236-255 200-225
Dansite (g/ml) 1,03-1,10 1,019-1,063
Elektrofrotik mobilite Prefpl B
Protein (g/ml) 850 000-1 250 000 550 000
Lipid / Protein orant 2,2 35

Apo a, insanda doku uyumluluk kompleksinden (MHC) sonra en polimorfik gen
lokusudur ve 6. kromozom iizerinde lokalizedir. apo a geni, plazma Lp (a) diizeyi
degisikliklerinin % 90’1 kontrol etmektedir. Apo a, plazminojenle belirgin bir
homoloji gosterirse de, yap1 olarak ayni degildir. Plazminojen, pihtilarin erimesine
katilan fibrinolitik sistemin bir parcasidir. Plazminojen, krinkil adi verilen bes ayri tiir
yapidan olusmaktadir (tip 1, 2, 3, 4 ve 5). Apolipoprotein a’da ise tip 4 ve 5 olmak lizere
sadece iki krinkil vardir. " Apo a proteini olduk¢a heterojendir. Apo a’mn, insan
plazmasinda molekiiler agirligt 300-900 kD arasinda degisen 34 farkli izoformu
saptanmistir. Daha biiylik izoformlar, beyaz irkta daha yaygindir. Apo a izoformlariin

capi, plazma Lp (a) konsantrasyonunu ile ters orantilidir.”" ”2

Tablo 5: Apo (a) fenotipleri

Tip Molekiil Olusum Plazma Lp (a) konsatrasyonu
agirhigt siklig1 (ortalama mg/dl)

F ~ 400 000 <% 1 51

B l <%1 62

S1 l %2 24

S2 l % 15 25

S3 l % 21 10

S4 ~800 000 % 27 6

Plazma Lp (a) diizeyleri immiin analizler ile saptanir. Bu diizeyler bir¢cok
toplumda 0-100 mg/dl arasinda degismektedir. Ancak bu dagilim, beyazlarda daha
diisiik konsantrasyonlara dogru sapmaktadir. Lp (a) degerlerinin yaklasik % 50°si 0—-10
mg/dl arasinda degismektedir. Cinlilerde bu sapma c¢ok daha belirgindir. Bireylerin

sadece kiiciik bir oraninda bu degerler 40 mg/dl’nin lizerindedir. Zencilerde Lp (a)
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diizeyleri normal dagilima yaklagsmaktadir ve ortalama diizey, beyaz irkin yaklasik iki
katidir. Kizilderililerde Lp (a) diizeyleri beyazlar ve zenciler arasinda bir dagilim
gostermektedir.”!  Plazmadaki Lp (a) konsantrasyonu, plazma lipoproteinlerinin
konsantrasyonunu  etkileyen  birgok  neden  tarafindan  belirgin  sekilde
degistirilememektedir. Ornegin VKI, diyet, sigara ve alkol Lp (a) diizeylerini ¢cok az
etkilemektedir. Ayrica safra asidini baglayici regineler veya HMG CoA rediiktaz
inhibitorleri gibi lipid distiriicii ilaclar, Lp (a) diizeylerini etkili bir sekilde degistirmez
iken, niasin, yiiksek Lp (a) diizeyini orta derecede diisiirebilmektedir.”" "

Lp (a), yiikksek oranda genetik gegis gostermektedir. Ailesinde erken KAH
oykiisii olan kisilerin ¢ocuklarinda Lp (a) diizeyi yiiksektir.”' Eriskinlerden farkli olarak
bebeklerde, dogumda beyazlar ile zenciler arasinda Lp (a) diizeyleri arasinda fark
yoktur. 2 yasinda eriskin seviyelerine ulasirlar. Cinsiyet ve yasin, Lp (a)
konsantrasyonlar1 tizerinde etkisi goriillmemektedir, ancak menopoz sonrasi kadinlarda
Lp (a) konsantrasyonlar1 artma egilimi gostermektedir. Bu kadinlarda 0Ostrojen
kullanildiginda Lp (a) diizeyleri diisiiriilmektedir. Ostrojen alan prostat kanserli
erkeklerde Lp (a) diizeyleri onemli Ol¢lide diismekte, orsiektomili hastalarda ise
artmaktadir. Lp (a)diizeyleri miyokard enfarktiisii gibi akut stres durumlar1 sonrasinda
artmaktadir. Ayrica yeterince kontrol edilemeyen diyabetlilerde Lp (a) diizeyi yiiksektir

Apo a esas olarak karaciger tarafindan sentez edilmektedir (¢ok daha az
miktarda beyinde sentez edilmektedir). Ancak, Apo a’nin, Apo- B100 ile karacigerde
mi birlestigi, yoksa bu birlesmenin plazmada m1 olustugu bilinmemektedir. Lp (a)’nin
dolasimdan temizlenme mekanizmasi hakkinda da ¢ok az sey bilinmektedir. Lp (a),
LDL reseptorleri yoluyla yikilabilse de bu yol Lp (a) katabolizmasinda major yol
degildir.”"

Cesitli epidemiyolojik arastirmalar, yiiksek Lp (a) diizeylerinin, erken olusan
kalp hastalig1 ile birlikte oldugunu gdstermistir. "*’ Serum Lp (a) diizeyleri, koroner
arter okliizyonu ve karotid arter duvar kalinlig1 ile kuvvetli bir sekilde iliskilidir.”*"
Nefrotik sendromlarda, mikroalbiimintirili hastalarda yiiksek diizeylerdedir, ancak
albumin ekskresyon hizi ile iliskisi saptanmamustir.”>

Diyabetli olmayan hastalarda oldugu gibi, tip 2 diyabetli hastalarda da Lp (a)
diizeyleri, aterosklerozla iligkilidir. Buna ragmen, tip 1 diyabette bu iligki

saptanmamigtir. 81-84
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2.5. Metabolik Sendrom

Tammi;

Tip 2 DM, santral obezite, esansiyel arteriyal hipertansiyon, dislipidemi
(hipertrigliseridemi, diisiik seviyeli HDL-K), hiperkoagulopati, endokrin bozukluklari
iceren ve kardiyo vaskiiler mortaliteye neden olan hastaliklar kompleksidir.*

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) metabolik sendrom tanisi i¢in su
klinik o6zellikleri one silirmiistiir; bel cevresi artisi, hipertansiyon, dislipidemi (diisiik
HDL-K ve artmis TG) ve bozulmus aclik glukozu.

Bu bozukluklar, iligkili olmakla birlikte ayr1 ayr ortaya cikabilir ve bes NCEP
ozelliginden tigiine sahip olan hasta metabolik sendrom olarak tanimlanmistir."’

Tipik olarak insiilin direnci ile iligkili 6zelliklere dayanan NCEP kriterleri
insiiline rezistan olgulari belirlemelidir. Ancak, Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Inceleme Anketi (NHANES-III) analizi orijinal NCEP kriterlerinin insiilin direnci olan,
Ozellikle etnik azinliklardan olan hastalarin 6nemli bir kismini saptayamadigini
diisiindiirmektedir.'!

Diinya Saglik Orgiitii tanimlart NCEP tamimlarindan insiilin direnci direk
oOl¢iitleri agisindan farklidir ve tip 2 diyabeti ve kardiyovaskiiler hastaliklart 6ngdrmede
NCEP kriterlerinden daha sensitif olabilir. Bu baglamda Amerikan Kalp Dernegi,
Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisii ve Amerikan Diyabet Dernegi metabolik
sendrom tanimi i¢in daha diisiik aclik glukozunu (100 mg/dL) oOneren kilavuzlar
yaymlamislardir. Bununla birlikte insiilin direncini saptamada aclik kan glukozunun
duyarsizligi goéz oniinde bulundurulursa, bu, insiilin direncin1 ve metabolik sendrom
saptanmasinda insiilinin dogrudan oOl¢limiine denk olamaz. Asagida metabolik

sendromun tan1 kriterlerinin farkli ii¢ kilavuzla tablo seklinde gésterilmistir.3 9,85
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Tablo 6: Metebolik

sendrom tam Kriterleri (NCEP ATP III, WHO ve IDF) kilavuzlarinin

karsilastirilmasi
RiSK FAKTORU NCEP ATP 111 WHO IDF
Bel Cevresi Viicut Kitle indeksi Bel Cevresi
> 30 VKI ve /veya
Obesite Erkek > 102 cm Erkek > 94 cm
Kadmn > 88 cm Bel / Kalga orant Kadin> 80 cm
Erkek >0,90
Kadmn >0,85
Kan Basinci >130/ 85mm Hg >140/90 mmHg >130/85 mmHg
Aclik Glukozu >110 mg/dl - >100 mg/dl
Mikroalbliminiiri - 20uq/dak -
Trigliserid >150 mg/dl >150 mg/dl >150 mg/dl
Erkek<40 mg/dl Erkek<35mg/dl Erkek<40 mg/dl
HDL-Kolesterol Kadm<50 mg/dl Kadm<39 mg/dl Kadm<50 mg/dl

ATP Il ve IDF: en az ii¢ kriter gerekli, WHO: tiim kriterler gerekli
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3.MATERYAL VE METOD

3.1.Hasta Secimi:

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dalinda,
Endokrinoloji polikliginde 20032008 tarihleri arasinda, takip ve tedavi gormekte olan
709 Tip 2 Diyabetes Mellitus hastas1 (407°si kadin 302’si erkek) prospektif olarak
calismaya alinmistir. Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalart 53,492 yil ve
ortalama diyabet siiresi 7,6145,81 yil idi. Saglikli gurup ise 157 vakadan olusturuldu.
Kontrol gurubunun yas ortalamasi 49,4+ 10,1 yil, bunlarin 91 kadin, 66’s1 erkek idi.
Hastalarin 6zge¢misinde hipertansiyon varligi, serebro vaskiiler hastalik, periferik
damar hastaligi, koroner arter hastalik yoniinden Oykiisii, EKG bulgular, bilinen
diyabetes mellitus siiresi, antilipidemik ila¢ kullanimi, sigara i¢imi tiim olgularda
sorgulanip kaydedildi. Abdominal obezite acisindan viicut kitle indeksi (VKI), bel,
kalca cevresi Olciilerek, bel/kalca orami hesaplandi. Diyabetik néropati, retinopati
acisindan hastalarin her birinden EMG (elektromiyografi), gbz hastaliklart ABD

dalindan g6z dibi muayenesi istenerek sonuglar1 kaydedildi.

3.2.Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Hastalarin anamnez ve fizik muayenelerinde diyabetes mellitus disinda bilinen
kronik bobrek yetmezligi ve karaciger hastaligi olanlar, malignitesi bulunan olgular,
romatolojik hastalik tanisi alanlar, iki hafta Oncesine kadar enfeksiyon Oykiisii ve
travma Oykiisii olanlar, alkol kullanan olgular, herhangi bir nedenle tiroid fonksiyon
bozuklugu, hormon replasman tedavisi alanlar, steroid tedavisi almis veya kullanmakta

olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmstir.

3.3.Biyokimyasal Olciimler

Tiim hastalardan 12 saat acligi takiben sabah istirahat halinde biyokimyasal

tetkikler icin vendz kan Ornekleri alindi. Alinan kan Orneklerinde biyokimyasal

31



parametrelere bakildi. Calismaya dahil edilen tiim olgularda aglik kan glukozu, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, apolipoprotein B, lipoprotein
(a), hemoglobin, hematokrit, fibrinojen, CRP, HbAlc, SGOT, SGPT, GGT,
mikroalbiiminiiri, idrarda kreatinin degerleri kaydedildi.

(1). Serumda C-reaktif protein diizeyi (CRP)

Dade Behring BN II seroloji cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi.

(2).Plazma fibrinojen diizeyi

Clauss yontemi ile calisan, Dade Behring koagiilometrisinde tespit edildi.
(3).Mikroalbiiminiiri degeri

Rutin idrarinda enfeksiyon bulgusu olmayan ve 48 saat icerisinde agir egzersiz
yapmamis hastalarm sabah spot idrarinda, modiiler cihazda Immiinoturbidimetrik
yontemle mikroalblimin, mikroalbiimin/ kreatinin oranlarina bakildi. Mikro albiimin/

kreatinin oram1 i¢in 0-30 aras1 normal yani negatif olarak kabul edildi. 30-300 arasi

mikroalbiiminiiri 300’iin iizeri olan degerler makroalbiiminiiri olarak degerlendirildi."!

(4).Serum SGOT, SGPT, GGT diizeyi

Modiiler cihazda enzimatik kolorimetrik yontem ile tespit edildi.

(5).Serum total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, glukoz diizeyi

Modiiler cihazda enzimatik kolorimetrik yontem ile tespit edildi.
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(6). Serum apo B, lipoprotein (a) diizeyi

Modiiler cihazda ECLIA (Electrochemiluminescence Immunoassay) yontemiyle ile

tespit edildi.

(7).ESR

EDTA’l1 tam kan, otoanalizor (fotometrik kapiller akis kinetik analiz) ile tespit edildi.

(8).Viicut kitle indeksi (VKI)

Quetelet indeksi kullanilarak hesaplandi. Quetelet Indeksi= viicut agirh@ (kg) / metre
cinsinden boy uzunlugunun karesi (m?). Hastalar hafif giysilerle, a¢ karna tartildi. Boyu

ve agirligi baskiilde olgiildii.

(9). Bel ¢evresi (cm)

Sabah ag olarak belin en ince bdlgesinden mezura ile 6lgiildii. Kadinlarin bel ¢evresinin

>80 cm, erkeklerin bel ¢cevresinin >94 ¢cm olmasi abdominal obezite olarak tanimlandi.

3.4. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16,0 paket programi kullanildi. Kesikli
degiskenler (cinsiyet, gruplanmis lipid profilleri gibi) say1 ve ylizde olarak, siirekli
degiskenlerse (yas, VKI, lipid degerleri gibi) ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlendi. Kesikli degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasinda siirekli  degiskenlerin  (yas, VKI, lipid degerleri gibi)
karsilagtirlmasinda Bagimsiz gruplarda t testi istatistigi kullanildi. DM degiskeni i¢in
risk faktorlerini belirlemek i¢in Lojistik Regresyon kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel

onem diizeyi P<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 7: Tip 2 diyabetes mellitus ve kontrol grubu hastalarinin klinik karakteristik 6zellikleri

TiP 2 DM (N=709) KONTROL (N=157)

DEGISKENLER Sayi (Yiizde) Sayi (Yiizde) P
K/E 407/302 91/66 0,929
Hipertansiyon 411 (%58) 38 (%24,2) <0,001
DEGISKENLER ORT =SS ORT= SS P
Yas 53,492 49,4+ 10,1 <0,001
Diyabet siiresi (yil) 7,61£5,81 —

VKIi (kg/m?) 30,4+ 5,3 29,1439 0,001
BC (cm) 98,0+ 11,6 85,0+ 9,5 <0,001
HbAlc (%) 7,75+1,85 5,2+0,35 <0,001
Glukoz (mg/dl) 158,4+64.,4 91,6+25,3 <0,001
T kolesterol(mg/dl) 202,2 £41,5 189,0+ 30,5 <0,001
HDL (mg/dl) 46,2+ 13,0 51,3+14,8 <0,001
LDL (mg/dl) 118,1+34,7 111,6+29,0 0,015
TG (mg/dl) 196,9+121,9 123,7+76,1 <0,001
APO B (mg/dl) 92,4+24.5 81,8+19,4 <0,001
Lp (a) (mg/dl) 33,3+46,4 35,9+46,7 0,519
CRP 9,9+27,1 4,444,1 <0,001
Fibrinojen 391,4+124,5 370,2+68,6 <0,001

Arastirma popiilasyonunun demografik profil detaylarina gore calisma grubunun
ortalama yasmin 53,4492 yil ve ortalama diyabet siiresinin 7,614+5,81 yil oldugu
gorillmiistir. Olgularin obez olduklari ve (ortalama VKI 30,4+5,3 kg/m?) kontrol
grubuna gore karsilastirildiginda ortalama VKi 29,1+3,9 kg/m® (P = 0,001) anlamli
bulunmustur. Ac¢lik kan sekeri 158,4 = 64,4 mg/dl degerlerinde bulunmustur. Glikozile
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hemoglobin % 7,75+1,85 bulunmustur. Tip 2 diyabet hastalarinin lipid profili ile ilgili
verilerinde goriildigii tizere (Tablo 1) 709 hastanin ortalama serum kolesterol diizeyi;
202,2+41,5 mg/dl (P<0,001), LDL-K diizeyi 118,1+34,7 mg/dl (P=0,015), TG diizeyi
196,9£121,9 mg/dl (P<0,001), apo-B diizeyi 92,4+24,5 mg/dl (P<0,001) kontrol
grubuna gore yliksek saptanmistir. HDL-K diizeyi 46,2+13,0 mg/dl (P<0,001) ise
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Lp a diizeyi 33,3+46,4 mg/dl kontrol grubu
diizeyi ile benzer bulunmustur (P=0,519). 709 tip 2 diyabet hastasinin koroner arter
hastalig1 %12,6, periferik damar hastaligi %4,8, SVO %2, ndropati %51,9, retinopati
%29,7, mikroalbliminiiri (0-300 mg/dl) %18,5, makroalbiiminiiri (>300 mg/dl) %5.,4

oraninda saptandi

Tablo 8:Tip 2 diyabet ve kontrol grubunun lipid profili

Parametre Tip 2 DM(709) Kontrol(157) P

Serum Kolesterol (mg/dl)

<200 354(%49.,9) 108(68,8) <0,001
200-239 227(%32) 38(%24,2)
>240 128(%18,1) 11(%7,0)

HDL (mg/dl)
<40 393(%55,4) 61(%38.,9) <0,001
>40 316(%44,6) 96(%61,1)

TG (mg/dl)
<150 290(%40,9) 115(%73,2) <0,001
150-199 155(%21,9) 20(%12,7)
200499 246(%34,7) 22(%14,0)
>500 18(%2,5) 0(%0)

LDL (mg/dl)
<100 219(%30,9) 53%33,8) 0,016
100-129 242(%34,1) 66(%42,0)
130-159 154(%21,7) 29(%18,5)
160-189 78(%11,0) 7(%4,5)
>190 16(%2,3) 2(%2)

Apo-B
0-66 86(%12,1) 37(%23,6) <0,001
66,1-133 585(%82,5) 120(%76,4)
>133 38(%5.4) 0(%0)

Lp (a)
<30 469(%66,1) 97(%61,8) 0,298
30 ve iizeri 240(%33,9) 60(%38,2)
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Calismaya alinan Tip 2 DM hastalarinin lipid profili ile ilgili verilerde goriildigt
tizere (Tablo 2) 709 tip 2 diyabet hastasinin 355’inde (%50,1) serum kolesterol diizeyi
yiiksekti (>200 mg/dl). 709 hastanin 419’unda (%59,1) Trigliserid diizeyi yiiksekti
(>150 mg/dl), 38’inde (% 5,4) de apo B diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edildi (P<0,001). LDL-K 248 hastada (% 35)’inde 130 mg/dl lizerinde saptandi, kontrol
grubuna gore P=0,016 anlamliydi. HDL-K diizeyi 393 (%55.4) hastada 40 mg/dl altinda
idi, kontrol grubuna goére karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0,001). 240 tip 2 DM hastasinda Lp (a) diizeyi ise 30 mg/dl ve iizeri saptandi

(%33,9) fakat kontrol grubuna gore P=0,298 anlam diizeyinin {lizerinde bulundu.

I
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p < 0.001
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DM Kontral
Gruplar

DM= tip 2 diyabetes mellitus
Sekil 2: Gruplara gore VKI (kg/m2) dagilinm

Tip 2 DM hastalari ortalama VKI 30,4+5,3 kg/m” orani, kontrol grubuna gére ortalama
VKI 29,143,9 kg/m® oranindan yiiksektir. Bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P <0,001).
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DM-= tip 2 diyabetes mellitus, E=erkek, K=kadin ’
Sekil 3: Cinsiyete gore diyabet ve kontrol grubunun bel cevresi (cm)
Tip 2 diyabet kadin hastalarinin ortalama BC (98,69+12,24 cm), kontrol grubunun
ortalama BC’den (83,4+ 8,8cm) yiiksek bulundu. Bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (P<0,001). Tip 2 diyabetik erkek hastalarda ortalama BC (97,2+ 10,8 cm)
kontrol grubunun ortalama BC’den (87,2+10,1 cm) yiiksek saptanmistir. Bu deger de

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0,001).
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Cinsiyet

DM= tip 2 diyabetes mellitus, E=erkek, K=kadin
Sekil 4: Cinsiyete gore diyabet ve kontrol grubu icin Bel Cevresi / Kal¢a Cevresi Orani

Tip 2 diyabet ile kontrol grubu hastalarin cinsiyete gore Bel / Kalga oraninda, diyabetik
kadinlardaki oran (0,90+0,07),saglikli kadinlardan (0,84+0,06) yiiksektir (P<0,001).
Diyabetik erkeklerdeki Bel / Kalga orani (0,97+0,06), saglikli erkeklerden (0,9540,08)
yiiksektir. Fakat bu deger istatistiksel olarak anlamli degildir (P=0,094).
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Sekil 5: Gruplara gore total kolesterol (mg/dl) diizeyi

Toplam 709 diyabet hastasinin 355’inde (%50,1) serum total kolesterol diizeyi kontrol
grubuna gore yliksekti (>200 mg/dl).(p<0,001)
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DM-= tip 2 diyabetes mellitus
Sekil 6: Gruplara gore LDL-K (mg/dl) diizeyleri
LDL-K 248 diyabet hastasinda (% 35)’inde 130mg/dl {izerinde saptandi, kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksekti P=0,016.
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Sekil 7: Cinsiyete gore diyabet ve kontrol gruplarinin HDL-K (mg/dl) diizeyleri

HDL-K diizeyi diyabetik kadinlarda (48,6+14,1mg/dl, min;24,max;65) kontrol grubuna
gore (55,7£15,8 mg/dl) disik saptanmistir (P<0,001). Diyabetik erkeklerde
(42,9+10,5mg/dl, min;24,max;64) kontrol grubu erkeklere (45,1£10,5 mg/dl) gore
diisiik saptandi. Fakat erkeklerdeki bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi
(P=0,138). (diyabetik erkeklerin %48,3’tinde, kadinlarin yaklasik %27,5’inde
HDL<40mg/dl, kontrol erkeklerin %34,8’inde, kadinlarin % 5,4’iin de HDL<40 mg/dl
idi.)
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DM-= tip 2 diyabetes mellitus
Sekil 8: Gruplara gore TG (mg/dl) diizeyleri
709 DM hastasinin 419’unda (%59,1) kontrol grubuna gore trigliserid diizeyi yiiksekti

(>150 mg/dl) (p<0,001).
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DM-=tip 2 diyabetes mellitus
Sekil 9: Gruplara gore apo B (mg/dl) diizeyleri

Toplam 709 hastanin 38’inde (% 5,4) de apo B diizeyi (>133mg/dl) kontrol grubuna
gore yiiksek tespit edildi (P<0,001).
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DM= tip 2 diyabetes mellitus
Sekil 10: Gruplara gore Lp (a) mg/dl diizeyleri

Lp (a) diizeyi ise 240 tip 2 diyabet hastasinda 30 mg/dl ve {izeri saptandi (%33,9) fakat

kontrol grubuna gére P=0,298 anlamli bulunmad.
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Sekil 11:Tip 2 DM ile kontrol gruplarimin karsilastirma degerlerinin grafikle gosterilmesi
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Tablo 9:Tip 2 DM hastalarindaki lipit profilinin cinsiyete gore dagihmi

Min;Max
Degisken Cins N (709) Ort deger + SS Degerleri P
T kolesterol K 407 209,37+40,966 (98;310) <0,001
E 302 192,71+40,526 (98; 301)
HDL K 407 48,66+14,176 (24; 65) <0,001
E 302 42.99+10,559 (24; 64)
LDL K 407 121,90+33,997 (62; 210) 0,001
E 302 113,11435,210 (60; 193)
TG K 407 201,83+127,736 (70; 514) 0,204
E 302 190,26+113,434 (70, 434)
Apo B K 407 95,19425,279 (36; 209) <0,001
E 302 88,79+23,096 (30; 167)
Lp (a) K 407 37,38+54,159 (0; 114) 0,004
E 302 27,87432,620 (0;122)

Tip 2 diyabet olgular1 cinsiyete gore karsilastirildiginda total kolesterol, HDL, LDL,
apo B, Lp (a) diizeyleri kadinlarda erkeklere gbre anlamli derecede yiiksekti. TG
diizeyide yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak P degeri anlam diizeyinin

uzerinde idi.

42



Tablo 10: Kontrol gruplarimmin lipit profilinin cinsiyete gore dagilimi

Min;Max
Degisken Cins N (157) Ort deger + SS Degerleri P
T kolesterol K 91 190,8+30,1 (1325 162) 0,394
E 66 186,5+31,1 (103; 262)
HDL K 91 55,7+15,8 (23; 87) <0,001
E 66 45,1+10,5 (25; 68)
LDL K 91 111,9+28,1 (60; 203) 0,942
E 66 111,1£30,4 (59; 187)
TG K 91 112,7+138,9 (60; 274) 0,045
E 66 138,9+91,9 (59;228)
Apo B K 407 79,8+19,7 (38; 127) 0,135
E 302 84,5+18,9 (33; 121)
Lp (a) K 407 45,5+55,6 (05 125) 0,001
E 302 22,7+25,6 (1, 92)

Kontrol olgular1 cinsiyete gore karsilastirildiginda HDL, Lp (a) diizeyleri kadinlarda

erkeklere gore anlaml derecede yiiksekti.
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Tablo 11:Tip 2 Diyabetes mellitus hastalarinda lipit profilinin viicut Kitle indeksine gore dagilim

VKI

Degisken 18-25 25-30 30+ P
Total kolesterol 190+41 202442 204440 0,019
HDL 47,85+14,1 4733+14,9 45,15+11,2 0,061
LDL 115,5+34,4 117,5+35,9 119,1+34,0 0,664
TG 145,2468.8 190,9+122,1  211,5+127,0  <0,001
Apo-B 82,84+24,5 90,0+£22,0 96,1+£25,5 <0,001
Lp (a) 40+44,1 29,5+36,6 34,7+52,6 0,161
Grup 1: 0-25 Grup 2: 25-30 Grup 3: 30+

Total kolesteroller ile ikili karsilagtirma yapildiginda 1 ile 3’t gruplar arasindan
kaynaklanan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (P=0,019), burada 1 ile 2
(P=0,082) ve 2 ile 3’lncii (P=0,726) gruplar arasinda total kolesterol diizeyleri
artmasina ragmen istatistiksel olarak benzer bulundu. Ayrica VKI artikca HDL de bir
diisiis gozlenmistir ancak burada P degeri istatistiksel olarak dnem diizeyinin iizerinde
bulundu ( P=0,061). LDL ile VKI iliskisi incelendiginde VKI artikca LDL’nin artig
goriilmiistlir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0,664). TG’te
liclii karsilastirmada p<0,001 bulundu. Ikili karsilastirmada 1 ile 2 ve 1 ile 3 arasinda
farklilik bulunurken (P<0,001), 2 ile 3. gruplar arasinda benzer bulundu (p=0,15). Apo
B {¢lii karsilastirmada P<0,001 anlamli bulundu, ikili karsilastirmalarda 1 ile 3 ve 2 ile
3 arasinda anlamh farkliliklar ¢ikmasina ragmen 1 ile 2 de benzer sonuglar bulundu
(P=0,079). Lp (a), VKI’in gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamda p degeri

onem diizeyinin lizerinde saptandi. (P=0,161)
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Tablo 12: Tip 2 DM olgularinda VKIi ile HDL, LDL, T kolesterol, trigliserid, apo B ve lipoprotein
(a) arasinda korelasyon analizi.

Tip 2 DM Korelasyon
korelasyon analizi Parametreler Katsayis1 (KK) p*

VKI Total kolesterol Korelasyon yoktur 0,173
VKIi HDL Korelasyon yoktur 0,813
VKI LDL Korelasyon yoktur 0,67
VKI trigliserid Zayif pozitif

Korelasyon KK:0,074 0,048
VKI apo B Zayif pozitif

Korelasyon KK:0,13 <0.001
VKI lipoprotein (a) Korelasyon yoktur 0.996

* AD: Anlaml1 Degil (p>0.05)

VKI ile Lipid profili arasinda trigliserid ve apo B arasinda zayif pozitif korelasyon

mevcuttur.

Tablo 13:Kontrol grubu olgularinda VKI ile HDL, LDL, T kolesterol, trigliserid, apo B ve
lipoprotein (a) arasinda korelasyon analizi.

Kontrol Gurubu Korelasyon
Korelasyon Parametreler Katsayis1 (KK) p*
analizi
VKIi T kolesterol Korelasyon yoktur 0,261
VKI HDL Korelasyon yoktur 0,828
VKI LDL Korelasyon yoktur 0,433
VKI trigliserid Korelasyon yoktur 0,893
VKI apo B Korelasyon yoktur 0,457
VKIi lipoprotein (a) Korelasyon yoktur 0217

*AD: Anlamli Degil (p>0.05)

Kontrol grubunda VK1 ile lipid profili arasinda korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 14:Tip 2 diyabet hastalarinin BKO’nin lipid diizeyleri ile iligkisi

Tip 2 DM Tip 2 DM
Lipid Degiskenleri Normal BKO Yiiksek BKO P

T kolesterol 201,1+40,8 202,5+ 41,7 0,726
HDL 49,0 £12,2 45,6 13,1 0,005

LDL 119,1+ 32,8 117,9+ 35,1 0,712
Trig]iserid 173,2+110,9 202,2+123,6 0,009
APO B 88,7+22,0 93,3 £25,0 0,056

Lp (a) 37,7459,9 32,3 +42,8 0,230

Normal Grup: Kadin BKO <0,85

Erkek BKO <0,90

Yiiksek Grup: Kadin BKO>0,85
Erkek BKO>0,90

Tip 2 diyabet hastalarimizda BKO’n1 yiiksek olan grubun trigliserid diizeyi normal
BKO’m1 olan tip 2 diyabet hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti. HDL-K diizeyide tip 2 diyabeti olan yiiksek BKO’na sahip grupta diisiik

saptandi.

Tablo 15: Kontrol gruplarinin BKO’min lipid diizeyleri ile iliskisi

Lipid Degiskenleri KONTROL KONTROL P
Normal BKO Yiiksek BKO

T kolesterol 183,1+£30,2 1929+ 30,3 0,049
HDL 54,2+11,1 49,3+ 16,6 0,030

LDL 107,2+ 29,0 114,6+ 28,8 0,118
Trigliserid 105,6+£59.9 135,9+83.4 0,014

apo B 77,6 £19,8 84.6 £18.,8 0,030

Lp (a) 43,2 +60,0 31,1+34,8 0,112

Normal Grup: Kadin BKO <0,85

Erkek BKO <0,90

Yiiksek Grup: Kadin BKO>0,85
Erkek BKO>0,90

Sagliklt kontrol grubunda ise yiiksek BKO’nima sahip kisilerin total kolesterol,
trigliserid, apo B diizeyleri normal BKO’na sahip kisilere gore istatistiksel anlamda
yiiksek bulundu.(P degeri sirasiyla 0,049, 0,014, 0,030). HDL-K diizeyi ise yliksek
BKO’na sahip saglikli kisilerde diisiik saptand1 (P=0,030).
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Tablo 16:Tip 2 DM olgularinda BKO ile T kolesterol, HDL, LDL, TG, apo B lipoprotein (a)

parametleri arasinda korelasyon analizi.

Tip 2 DM Grubu Korelasyon P
Korelasyon Analizi | PARAMETRELER Katsayis1 (1)
BKO T kolesterol -0,103 0,006
BKO HDL Zay1f Korelasyon <0,001
(-0,223)
BKO LDL -0,090 0,016
BKO TG 0,067 0,073
BKO APOB -0,017 0,651
BKO Lp (a) -0,067 0,074

Bu korelasyon katsayilarina gére BKO ile HDL, arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Ancak korelasyon sayisinin ufak olmasindan dolayr BKO orami ile

korelasyonu saptanan degisken arasinda zayif bir korelasyon mevcuttur.

Tablo17:Kontrol olgularinda BKO ile T kolesterol, HDL, LDL, TG, apo B, lipoprotein (a)
parametleri arasinda korelasyon analizi.

Kontrol Grubu Korelasyon P
Korelasyon Analizi | PARAMETRELER Katsayisi (1)
BKO T kolesterol 0,075 0,354
BKO HDL -0,281 <0,001
BKO LDL 0,074 0,358
BKO TG 0,226 0,004
BKO APOB 0,197 0,014
BKO Lp (a) -0,158 0,048

Kontrol grubunda BKO oran1 ile HDL, TG, apo B, Lp (a) arasinda korelasyonlar
analizi sonucunda istatistiksel farklilik saptandi. Bu korelasyon katsayilarina gére BKO
ile HDL ve BKO ile Lipoprotein (a) arasinda negatif korelasyon, BKO ile TG ve BKO
ile apo B arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak korelasyon sayilarinin ufak
olmasindan dolay1 BKO orani ile korelasyonlar1 saptanan degiskenler arasinda zayif bir

korelasyon mevcuttur.
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Tablo 18: Lojistik regresyon analizi sonucunda elde edilen risk katsayilari

Degigkenler Risk Katsayilar P
Trigliserid 1,009 <0,001
Albiimin/Kreatinin 1,033 <0,001
Bel C/Kalg¢a C 9,424 <0,001

Lojistik regresyon kullanilarak kurulan bu modelde TG, Alb/Cr orani, Bel
C/Kalga C bilindiginde, bireyin diyabet gelisme olasilig1 hesaplandi. Buna gore TG’
deki her bir birim artis bireyin diyabet gelisme riskini 1,009 (%95 Giiven Aralig1 1,007—
1,012) kat artirmakta idi.
riskini 1,033 (%95 Giiven Araligi 1,016-1,050) kat artirmaktadir. Bel ¢ /Kalgca C

Ayni modelde Alb/Cr’de her birim artig diyabet gelisme

oraninda ise her 0,1 birim artis da kisinin DM gelisme riski 9,4 (%95 giliven Araligi 1,0—
88,3) kat artt1ig1 bulundu.

Tablo 19: Tip 2 Diyabetes mellitus hastalarinda HbAlc diizeylerinin lipid profili ile iliskisi

HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc
Degisken P
4,8-6 6,1-7 7,1-8 8 +
T kolesterol 202,3+37,8 201,2437,2 203,9+44,2 | 201,94+44.8 0,937
HDL 46,2+£12,3 48,3+15,7 45,6x11,1 44,7+11,5 0,026
LDL 119,8433,3 118,2+33,3 117,6£33,0 | 117,7437,8 0,966
TG 191,5£119 188,2+115 201,3£127 | 203,7+125 0,528
APOB 91,6+25 90,2+22.9 90,9+20,8 95,9+27.8 0,065
Lp (a) 31,4+36,6 35,8+45,3 27,6+34,3 35,7£56,8 0,266
Grup 1: 4,8-6, Grup 2: 6,1-7 Grup 3: 7,1-8 Grup 4: 8 ve lizeri

HbA1c’nin gruplandirilmis hali lipid profilleriyle karsilastirildiginda HbAlc’nin 2 ile 3.
gruplart arasindaki HDL degerleri istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p=0,012).
Diger gruplar arasinda HbA 1c¢’nin lipid profili iizerine etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmamustir.
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Tablo 20: Diyabet siirelerinin lipid profil ile iliskisi

Degiskenler DM siireleri DM siireleri DM siireleri P

02yl 2,1-10 y1l 10 + y1l

T kolesterol 201,9+41,3 199,4+42,1 208,3+40,3 0,060

HDL 43,4 +£10,8 46,1+ 12,2 48,5+ 15,7 0,006

LDL 120,4+ 34,9 115,3+ 34,2 121,9+ 35,3 0,072

TG 189,9+ 114,4 196,5+ 115,1 203,5+ 140,4 0,595

Apo B 94,0+ 22,2 92,4+ 24,5 91,1 £23,9 0,551

Lp (a) 34,9+ 47,0 34,5+ 50,3 29,4+ 36,4 0,418
Grup 1: 02 y1l Grup 2: 2,1-10 y1l Grup 3: 10 +

HDL —K grup 1 ile grup 3 birbirlerinden farkli olarak bulundu, diyabet siireleri artarken

HDL-K diizeyi arttyordu (P=0,006). Digerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 21: Tip 2 diyabet hastalarinda NCEP ATP III’ gore metabolik sendrom sikhigi

. Metabolik Sendrom Metabolik Sendrom
TIP 2 DM P
(var) (yok)
Kadin: 340 (%383,5) 67 (%16,5)
<0,001
Erkek: 177 (%58,6) 125 (%41,4)
Toplam 517 (%72,9) 192 (%27,1)

NCEP ATP III’e gore 3 ve lizeri olan hastalar metabolik sendrom tanis1 almaktadir. Tip
2 diyabet hastas1 olan kadinlarin % 83,5’i, erkeklerin %58,6’da metabolik sendrom

saptandi. (P<0,001)
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Tip 2 diyabet hastalarinda, metabolik sendrom saptanan olgularin 219°’u (% 30,9) ATP
IIT kriterlerinden 3’iine, 172’si (% 24,3) 4’line, 126’s1 (% 17,8) 5 kriterin tamamina

uymaktadir.

250+ e

1504 151

100171
61

5017

Sekil 12: ATP HI kriterlerine uyan hasta sayis1

Tablo 22: Metabolik sendrom olan ve olmayan tip 2 diyabet hastalarinin 6zellikleri

Degiskenler Metabolik Sendeom Metabolik Sendrom P
var (N=517) yok (N=192)

Yas 53,3+9,0 53,4+9,7 0,942
VKI 31,6+5,2 27,342 <0,001
BC 101,0+11,1 90,1+9,1 <0,001
T kolesterol 206,0+42,6 192,04+36,7 <0,001
HDL 43,9+11,7 52,4+14.4 <0,001
LDL 119,5+ 35,9 114,3+ 31,1 0,060
TG 2224+ 128,6 128,0+ 62,1 <0,001
Apo B 95,2+ 24,6 84,8+ 22,7 <0,001
Lp(a) 34,1+ 50,4 31,2+333 <0,001

Metabolik sendromlu tip 2 diyabet hastalarinin VKI, BC, T kolesterol, TG, Apo B ve
Lp (a) diizeyleri, metabolik sendrom olamayan tip 2 diyabet hastalarina gore yiiksek
saptand1 (P<0,001). HDL kolesterol metabolik sendromlu olan hastalarda beklenildigi
gibi olmayanlara oranla diisiiktii (p<0,001). LDL diizeyi ise sinirda anlam diizeyinin

tizerinde saptandi.
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Tablo 23: Tip 2 DM hastalarinda lipid profili ile diyabetik néropati arasindaki iliski

Degiskenler Noropati (yok) n=341 Noropati (var) n=368 P
T kolesterol 203,2+42,5 201,3+40,7 0,547
HDL 46,7+12.3 45,7+13,6 0,308
LDL 118,4+36,4 117,9+£33,1 0,839
TG 196,3+£129,1 197,4+114,9 0,901
Apo B 93,5425,3 91,5+23,7 0,281
Lp (a) 32,2+48,1 34,3+44,8 0,531

Lipid profili ile ndropati arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Tablo 24: Tip 2 DM hastalarinda lipid profili ile diyabetik retinopati arasindaki iliski

Degiskenler Retinopati (yok) n=502 Retinopati (var) n=207 P
T kolesterol 200,7+39,3 206,0+46,4 0,147
HDL 46,4+13,5 45,8+11,7 0,625
LDL 116,7+34,4 121,5+35,2 0,100
TG 196,8+117,9 197,0+131,3 0,979
Apo B 93,0+25,0 91,0+£23,3 0,320
Lp (a) 33,0+47,5 34,0+43.8 0,787

Lipid profili ile retinopati arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

Tablo 25:Tip 2 DM hastalarinda lipid profili ile diyabetik nefropati arasindaki iliski

Degiskenler Normal ( n=238) | Mikroalbliminiiri (n=50) Mikroalbiiminiiri (n=10) P
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

T kolesterol 198+41.,4 198,4+45,1 197,7+27,0 0,996
HDL 45.8+11,1 44,1124 41,1£5,0 0,308
LDL 117,1£33,8 116,7+32,5 118,9+24,1 0,982
TG 188,5+121,2 203,3+139,5 206,0+85,3 0,694
Apo B 89,24+24,1 97,0+£25,4 92,2+15,5 0,115
Lp(a) 29,3+34,5 35,7+49,0 45,8+59,1 0,258

Lipid profili ile nefropati arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamastir.
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S. TARTISMA

Metabolik  hastaliklar icinde diyabetes mellitus, lipid metabolizma
bozukluklarinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedenini olusturur. Diyabet
hastalarinda yiiksek siklikta dislipideminin goriilmesi aterosklerotik kalp hastaliginin
prevelansinin artmasina neden olmaktadir.*®

Ateroskleroza neden olan en onemli lipoproteinlerden birisi de Lipoprotein
(a)’dir. Lp (a) ile ilgili, son zamanlarda birgok calisma yapilmis ve bu aterojen
lipoproteinin diyabetli hastalarda yliksek diizeylerde goriildiigii saptanmistir. 30 mg/dl
tizerinde olan Lp (a) diizeylerinin, koroner arter hastaligi ve miyokard enfarktiisiinde
bagimsiz bir risk faktérii oldugu kabul edilmistir *,

Yapilan calismalarda, Lp (a) diizeylerinin, bir¢ok toplumda 0-100 mg/dl
arasinda degistigi ve bu degerlerin % 50°den fazlasinin, 0-50 mg/dl arasinda
kiimelendigi saptanmistir’"* ¥ 2. Bizim sectigimiz kontrol grubunda da aymi durum
gbzlenmistir (35,9+46,7mg/dl, min;0,max;125).

Tip 2 diyabetli hastalarda, Lp (a) diizeylerinin yiiksek oldugu, degisik
calismalarda gosterilmistir. > *°

Clodi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, 134 tip 2 diyabetli ve 100 kontrol
olgusuyla calisilmis, plazma Lp (a) diizeylerinin, tip 2 diyabetli hastalarda anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir. >

Wassef ve arkadaslarinin yaptigi bir baska caligmada ise, diyabet siireleri
ortalama 12,5 yil olan 30 hastada Lp (a) diizeyleri arastirilmis,”’ bu hastalar obez ve
nonobez olarak ayrilarak, viicut-kitle indeksi uyumlu 25 kontrol olgusuyla
karsilagtirilmistir. Diyabetli obez (21,5+13,3 mg/dl) ve nonobez (16,9+12,3 mg/dl)
grupta Lp (a) diizeyleri, anlamli gekilde yiiksek bulunmustur.

Nakagawa ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise daha biiyiik bir hasta grubu
ile calisilmis.”® 546 tip 2 diyabetli hasta ile 145 kontrol olgusu karsilastirilmistir.
Diyabetli hastalarda, Lp (a) diizeyi 27,7+23,9 mg/dl, kontrol gurubuna goére anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

Yine baska bir prospektif calisma 2004 yilinda Katarli Arap hastalarinda
lipoprotein profilini ve bunun KAH ile olan iliskisi ortaya koymak i¢in yapilmis, yaslar
25-65 arasinda bulunan 180 diyabetli ve 180 saglikli kontrol grubu alinmis. Lp (a)
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diizeyi KAH olan diyabetlilerde (28,98+20,45mg/dl), KAH olmayan tip 2 diyabetlilere
gore (26,61+17,14mg/dl) yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis (P=0,343). Lp (a)’nin total kolesterol, TG ile anlaml iliskisi olmasi
tizerine, Lp (a) Tip 2 diyabet hastalarinda koroner arter hastaligi gelisimi acisindan
bagimsiz bir risk faktorii olamayabilir kanisina variimistir.”

Bu ¢alismalardan farkli olarak Tunus’ta 2003 yilinda, 200 tip 2 diyabet hastasi
ile 100 kontrol grubu alinarak Lp (a) konsantrasyonlari degerlendirilmis. Diyabet
hastalarinda kendi i¢inde KKH olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrilmis. Tim
diyabetik hastalarda ozellikle erkeklerde Lp (a), LDL kolesterol diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon gozlenmis. KKH olan veya olmayan diyabetli hastalar ile saglikli
kontroller karsilastirildiginda, KKH olmayan grupla (Lp (a) 30,84+24,0mg/dl), kontrol
gruplart (Lp (a) diizeyi 26,9+22,5mg/dl) arasinda istatistiksel anlamda farklilik
gbzlenmis. KKH olan grup, kontrol grubuna gore belirgin derecede daha yiiksek Lp (a)
diizeyi (34,8+23,9mg/dl) bulunmustur (P=0,001). Bunun yaninda diyabetik hastalarda
Lp (a) ile aclik glukozu ve HbAIlc arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Sonu¢ olarak bu c¢alismada diyabet durumunun Lp (a)
konsantrasyonlarinda yiikselmeye yol agmadigi ve Tip 2 diyabetlilerde glisemik
kontroliin Lp (a) diizeyleri arasindaki iliskiyi gOstermekte yetersiz kaldigi, diyabetik
erkeklerde, Lp (a) plazma diizeyleri KKH ile iliskilendirilirken, kadinlarda bu iligkiyi
gosteremediklerini ve bu durumun c¢aligmada ki kadin sayisiin azlhigima bagh
olabilecegini diistinmiisler ve Lp (a)’nin LDL kolesterol ile sinerjik etkisi Lp (a)’nin
aterogenesitesini aciklayabilir sonucuna varmuslar. '

Bizim ¢alismamizda ise, hasta gruplarimizin Lp (a) diizeyleri (33,3+46,4 mg/dl,
min;0, max;122), kontrol grubundan (35,9+46,7 mg/dl, min;0, max;125) farkli degildir
(P=0,519). Viicut kitle indeksi, diyabet siireleri ve HbAlc diizeylerine gore ayirdigimiz
gruplarin kendi aralarinda da, Lp (a) yoniinden anlaml bir fark saptanmamistir. Bizim
hastalarimizda Lp (a) diizeyi kadinlarda (37,3+54,1mg/dl)  erkeklerden
(27,8+£32,6mg/dl) anlamli olarak yiiksek saptanmistir (P=0,004). Aradaki farkliligin
gercek nedeni bilinmemektedir. Bu hem kadin grubundaki Apo (a) fenotipine bagh
olabilecegi gibi 1rksal bir farkliliktan da kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir.

Lipoprotein (a) diizeyleri lizerinde irksal farkliliklarin 6nemli etkisi oldugu

bilinmektedir. Chi ve arkadaslarinin Cin’de yaptig1 bir ¢aligmada, 150 tip 2 diyabetli
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hasta ve 100 kisilik kontrol grubu ile ¢alisilmis ve iki grup arasinda Lp (a) yoniinden
fark saptanmamustir. '

Imperatore ve arkadaslarinin Italya’da yaptigi bir calismada da 100 tip 2
diyabetli, 854 normoglisemik ve 95 borderline (AKS: 115-140 mg/dl) olgu ile
calisilmus ve aralarinda Lp (a) diizeyleri yoniinden anlamli bir fark saptanmamustir.'*

Ulkemizde diyabetli hastalarda Lp (a) diizeyleri ile ilgili ¢ok az g¢alisma
mevcuttur. Ayrica calismalardaki hasta sayist da oldukca diisiiktiir: Comlek¢i ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada, tip 2 diyabetli 26 hasta ve 19 kisilik kontrol grubu ile
calisilmigtir. Lipoprotein (a) diizeyleri yoOniinden iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. ' Kadioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada, tip 2
diyabetli 29 hasta (Lp (a) diizeyi:18,6+9,8mg/dl) ve 13 kisilik kontrol grubu ile
calisilmigtir. Bu calismada da iki grup arasinda Lp (a) agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. '* Her iki calismada da tip 2 diyabetli hasta sayis1 ¢ok azdur.

Toru ve arkadaglarinin 210 tip 2 diyabet hastasi ile yaptig1 bir ¢alismada tibbi
denetim yapilarak lipid profilinin diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmis, hastalar
HbA 1c diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilmis. HbAlc > % 8 olan hastalar, ortalama 30
giinliik tibbi denetime alinmis. Calisma sonucunda Lp (a) diizeylerinde dnemli bir
degisiklik saptanmamistir. Bu ¢calismada HbAlc diizeyi % 10,2’den % 8,7’ye indirilmis,
ancak siire kisa tutulmustur. **

Chang ve arkadaslarinin diyabetin metabolik kontrolii ve Lp (a) diizeyleri ile
ilgili Cin’de yaptig1 diger bir calismada ise 100 kontrol ve 100 tip 2 diyabetli hasta
grubu ile ¢alisilmistir. Bu ¢alismada tip 2 diyabetli hastalar, HbAlc diizeyleri < % 8 ve
> % 8 olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Kontrol grubunun Lp (a) diizeyleri ile bu iki
grubun Lp (a) diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. '** Arastirmacilar bu
calismanin sonucunda diyabetin iyi kontrol edilmesiyle, Lp (a) diizeylerinin bir ilgisi
olmadigini ileri siirmiislerdir'®.

Bizim ¢aligmamizda ise HbAlc degerleri < % 6 olan 85, % 6,1 -7 arasinda 218,
% 7,1 -8 aras1 171, HbAlc degeri % 8 ve iizeri 235 olmak iizere toplam 709 hasta
alinmis olup, bizim degerlerimiz arasinda da bir fark saptanmamistir, sonuclarimiz bu
caligmalarda elde edilen sonuglarla benzer bulunmaktadir. Degisik 1rklara ait

calismalarda, birbirine zit olarak ortaya ¢ikan bu sonuclar dikkate alindiginda, Lp (a)
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diizeyinin farkli saptanmasinin degisik nedenleri olabilir: Apo (a) fenotipi bu nedenler
arasinda en 6nemlisini olugturmaktadir ®*,

Apo (a) fenotipinin, Lp (a) diizeyi lizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Lp (a)
diizeyleri ile apo (a) fenotiplerinin boyutlar1 arasinda ters orant1 oldugunu gosteren
degisik calismalar yapilmistir '%*'%. Apo (a) fenotipin, Lp (a) diizeylerini kontrol
ettigini bildiren degisik yayinlarda, bu etkinin Lp (a) diizeyleri lizerinde % 50-90
arasinda, toplumlara gore degisen oranlarda kendini gosterdigi bildirilmektedir. ”"-*" 1%

Bizim calismamiza alinan olgularda apo (a) fenotiplendirmesi yapilmamuigtir.
Caligmamiza alinan hasta ve kontrol olgularinin, degisik apo (a) fenotipine sahip
olacaklar1 diisiiniilmektedir. Gruplar arasinda, Lp (a) diizeyleri yoniinden anlamli bir
fark olmamasinin nedeni, gruplardaki bu homojen fenotip dagilimi olabilir.

Hirata ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir Japon caligmasi, konuyu aydinlatmak
acisindan onemlidir: Bu calismada 20 diyabetli ailenin 87 iiyesi (42 erkek, 45 kadin)
arasgtirtlmis. Bu olgularindan 26’sinin tip 2 diyabetli oldugu tespit edilmis. Tim
olgularin apo (a) fenotiplendirmesi yapilmis. Apo (a) fenotipi ayni olan, ayni aileden,
diyabetli ve saglikli olgular birbiri ile karsilastirilmis. Serum Lp (a) diizeyleri, tip 2
diyabetli hastalarda (39,8+33,3mg/dl), kontrol grubuna gore (22,3+19,5mg/dl) anlamli
bir sekilde yiikksek bulunmustur P<0,05). Calisma, Lp (a) diizeylerinin, apo (a)
fenotipleri tarafindan genetik olarak kontrol edildigini gostermektedir. ** Ayrica bu
calismada, diyabetli hastalardaki apo (a) izoformlarinin ¢aplarinin, saglikli olgulardan
daha kii¢lik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu da, Lp (a) diizeylerinin, apo (a) ¢aplari ile
ters orantili oldugunu desteklemektedir.

Bizim calismamizda da, apo (a) fenotipi ayni olan hasta ve kontrol guruplari
karsilagtirilmis olsaydi, diyabetliler ile saglikli bireyler arasinda farkliliklar ortaya
konabilirdi. Ancak calismamizin temel amaci bu degildi. Bundan dolayi, tip 2 diyabetli
hastalarda, Lp a diizeyleri ile karsilastirmali bir caligma yapilmak istendiginde, apo (a)
fenotiplerine mutlaka bakmak gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

Total kolesteroliin diyabetik hastalarda yiikselebildigi gibi, normal diizeylerde
kalabilecegi bilinmektedir' '’

709 tip 2 diyabet hastamizda, total kolesterol diizeyi (202,2+41,5mg/dl, min; 98,
max;310) kontrol grubunun total kolesterol diizeyine (189,0+30,5 mg/dl, min;103,

max;262) gore yiiksek bulunmustur (P<0,001).
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Tiirk Kardiyoloji Dernegi, Tiirk toplumunun plazma kolesterol diizeyleri ile
ilgili birtakim kapsamli c¢alismalar gergeklestirmistir. 1990-1993 yillar1 arasinda,
Tiirkiye’nin alt1 farkli bolgesinde 9000’1 askin eriskin kisinin plazma lipid ve
lipoproteinler profili incelenmis ve daha Onceki ¢aligmalara paralel sekilde, eriskin
Tiirkler’de total kolesterol 160—190 mg/dl diizeylerinde oldugu sonucuna varilmistir. Bu
verilere gore erkeklerin % 68, kadinlarin % 78’ inin plazma total kolesterol diizeyleri
200 mg/dI’den diisiik oldugu saptanmis olup buna karsin HDL-K agir1 diisiik diizeylerde
olmasindan dolayi, total kolesterol degerlerinin nispeten diisiik olmasina karsin, total
kolesterol/HDL kolesterol orani ¢ok yiiksektir ve bu da artmig KKH riski i¢in 6nemli bir
gbsterge olusturmakta oldugunu séylemislerdir. "'

Bizim kontrol grubumuzun total kolesterol degeri de, Tiirk kardiyoloji
derneginin yapmis oldugu calismadaki total kolesterol degerleriyle benzerdir.
Calismamizdaki diyabet hastalarinda ise, total kolesterol diizeyi, hem Tiirkiye
genelindeki, hem de yoremizdeki kontrol grubundaki total kolesterol degerlerinden
yiiksek olarak bulunmustur.

Bu konuyla ilgili yapilan diyabetik hastalarda total kolesterol yiiksekligini
gosteren 2004 yilinda Daghash ve arkadaglarini yaptigi ¢aligmada: yaslart 25-65
arasinda bulunan 180 diyabetli ve 180 saglikli kontrol grubu alinmis. Bu caligmada
diyabetik hastalarda total kolesterol diizeyi 204,2+39,7mg/dl, kontrol gurubunun total
kolesterol diizeyine gore (194,9+41,6mg/dl) yiiksek saptamuslardir.”

Afrikada 2006 yilinda 401 DM hastasinin lipid profilini saptamak amacl yapilan
bir kesitsel ¢alismada hastalarin % 35’in de hiperkolesterolemi saptanmlstlr.114

Ingiltere’de  genel pratikte diyabet hastalarinin  i{iniversal izlenimini
degerlendirmek icin 2001 yilinda yapilan bir arastirmada 45 yas iizeri 2481 hasta ile
calisilmig ve kontrol gruplarina gore diyabet hastalarinda serum total kolesterol
seviyelerini yiliksek bulmuslardir. Total kolesterol seviyesini diyabet hastalarinin %
73’tinde > 5 mmol/L (~200mg/dl) oldugunu géstermislerdir. '

Calismamizda 709 Tip 2 diyabet hastasinin serum kolesterol diizeyi;
202,2+41,5mg/dl (P<0,001) ve hastalarin %50,1’inde serum kolesterol diizeyi 200
mg/dl’nin ilizerindeydi. Bu yiizdelik deger Afrika’daki diyabet hastalarindan ytiksek,
Ingiltere’deki hastalardan diisiik oldugu bulundu ve bu farkliliklarm etnik yapr ve

beslenme aligskanliklarindan kaynaklanabilecegini diistindiirebilir.

56



Tip 2 diyabetli hastalarda, yaygin goriilen lipid metabolizma bozukluklarindan
biri de HDL kolesterol diizeylerinin diisiikliigiidiir. Diyabette, HDL seviyesinin diisiik
olmasinin bir nedeni de, HDL nin glikozillenmesinden dolayidir; bdylelikle HDL nin
yikilimi artmakta ve dolagimda seviyesi diisiik olmaktadir *.

Rainwater ve arkadaslarinmn,''® yaptiklar1 81 tip 2 diyabet hastasindan olusan
vaka kontrol ¢alismasinda, diyabet grubunun plazma HDL kolesterol seviyesini kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik buldular (P=0,035), ve daha buna benzer bir¢ok
calismalarda HDL kolesterol diizeyi diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore diisiik
saptanmugtir %% 100114 117119

Bolgemizde yapmis oldugumuz bizim c¢alismamizda da diyabetik hastalarda
HDL kolesterol, kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir.(P<0,001)

Mahley ve ark.'® yiiriittiigii Tiirk kalp cahismasi, digeri ise Onat ve ark.'*®
yurittiigi TEKHARF c¢alismasi, Tiirkler’ in 6zellikle plazma HDL kolesterol diizeyleri
disiikliigii ile karakterize 06zgilin bir lipid ve lipoprotein profilinin oldugunu
bulmuslardir. Tiirk Kalp Calismasinda'®, kadmlarimizda ortalama HDL-K diizeyi 37-
45 mg/dl, erkeklerde 34-41 mg/dl civarinda bulunmustur.(erkeklerin %70 inde,
kadinlarin yaklasik % 50’sinde HDL<40mg/dl) Almanya ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yasayan Tiirkler’de de yaygin olarak goriilmesi, sorunun, en azindan

12 Buna benzer sekilde Kore® de

kismen, genetik kaynakli oldugunu diistindiirmektedir
yapilan calismalarda'* Korelilerin nispeten diisik HDL-K seviyelerine sahip oldugu
bilinmektedir.

Tiirkiye’de koroner kalp hastaligi riski toplumda HDL-K diisiikliigiintin sik
goriilmesi nedeniyle belirgin olarak yiiksektir. Tiirk kalp caligmasi ve onu izleyen baska
calismalar Tirklerin diinyada en diisiik HDL-K diizeyine sahip toplumlardan birisi
oldugunu ve Tiirklerde ortalama HDL-K diizeylerinin Bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’nden 10-15 mg/dl diisik oldugunu gdstermistir'’.(ABD; 55 mg/dl'?,
Almanya’da; 61mg/dl'**, Ispanyada; 62 mg/dl'®, Tirkiye’de; 45 mg/dl'™,
Bolgemizde;51mg/dl) Diisiik HDL-K seviyeleri proaterojeniktir ve yliksek KKH
(Kronik Kalp Hastalig1) insidanstyla iligkilidir "%,

Bolgemizde yapmis oldugumuz calismada, tiim diyabet hastalarinda HDL
kolesterol diizeyi 46,2+ 13,0 mg/dl (min;24, max;65), kadinlarimizda ortalama HDL-K

diizeyi 48,6+14,1mg/dl, erkeklerde 42,9+10,5 mg/dl diizeyinde bulunmustur.
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(erkeklerin %48,3’ilinde, kadinlarin yaklasik %27,5’inde HDL<40mg/dl), tiim kontrol
grubunun HDL kolesterol diizeyi 51,3+ 14,8 mg/dl, (min;23, max;87) saglikli
kadinlarda 55,7+ 15,8 mg/dl, erkeklerde 45,1£10,5 mg/dl (erkeklerin %34,8’inde,
kadinlarin % 5,4’tinde HDL<40mg/dl diizeyinde bulundu. Ve beklenildigi {izere
diyabetik hastalar saglikli guruba gore diisiik HDL kolesterol diizeyine sahipti
(P<0,001) .

Calismamizda bolgemizdeki HDL kolesterol diizeyleri daha onceki iilkemiz
caligmalar ile en ¢ok uygunsuzluk gosteren bulguyu olusturmaktadir. Bolgemizdeki
saglikli kontrol gruplart HDL kolesterol diizeyi, 6nceki calismalar kadar diisiik sonuglar
vermemistir. Aradaki farkliligin gercek nedeni bilinmemektedir. Bununla birlikte zaman
icinde Tiirk popiilasyonunun bilinglenmesi, sigara tiiketiminin azalmasi ve harcanan yag
Orneginin degismesi bu bulgulardan sorumlu olabilir. Zaman ic¢inde o6l¢iim
yontemlerinin degismesi de sonuclart etkilemis olabilir. Ancak bu konuyu acikliga
kavusturacak baska ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Tip 2 diyabetteki lipid metabolizma bozuklugunun, en yaygin goriilen bir diger
seklide trigliserid  diizeylerinin  yiiksek  olusudur’®.  Diyabetteki trigliserid
metabolizmasinda en 6nemli iki mekanizma bilindigi iizere VLDL lerin asir1 liretimi ve
trigliseridden zengin lipoproteinlerin, lipoprotein lipaz tarafindan lipolizinde defekt

59, 63
bulunmasidir ° -

Reaven ve arkadaslar,'*’

yaptiklart in vivo bir c¢alismada insiilinemi ile
karacigerden VLDL sekresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon varligmmi gosterdiler. Bu bulgu, insiilinin karaciger iizerinde VLDL
sekresyonunu artirict etkisi oldugu hipotezini desteklemektedir. Bazi arastiricilar,
VLDL sekresyonunun arttirmasi sonucu, insiilin ateroskleroz potansiyelini de
arttirdigini ileri stirmekteydiler. Fakat en son yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar
gostermistir ki; diyabetik olmayanlarda akut hiperinsiilinemi karacigerden VLDL
sekresyonunu azalmaktadir. ' '+

Bu en son bulgu, Tip 2 DM’ta VLDL Apo-B fraksiyonun sekresyonun artmasi,
insiiline duyarliligin kayb1 sonucu Apo-B sekresyonun insiilin tarafindan suprese

edilememesinden kaynaklanmaktadir. '**
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Diyabetik hastalarda trigliserid yiiksekliginin gosterildigi bir¢cok ¢alisma
mevcuttur ve bu caligmalarda ortalama trigliserid diizeyi 186-197mg/dl arasinda
saptanmugtir,) % 100 105, 114-116

Mengesha ve arkadaglarinin 2006 yilinda 401 DM hastasimin lipid profilini
saptamak amagcli yapilan bir kesitsel calismada hastalarin 160 mg/dl iizerindeki
trigliserid degeri hipertrigliseridemi olarak tanimlanmis ve hastalarin % 38,9’unda
hipertrigliseridimi oldugu saptanmis. Trigliseridde cinsiyetler arasi bir fark olmadigini
ve obezitenin TG diizeyi ile korale gittigini gstermisler. '**

Bizim hastalarimizda 150 mg/dl tizerindeki degerler hipertrigliseridimi olup %
59,I’inde hipertrigliseridimi  saptanmustir. Tim diyabet hastalarinin TG diizeyi
196,9£121,9 mg/dl(min;70, max;514), kontrol grubunun 123,7476,1 mg/dl
(min;59,max;274) idi (P<0,001). Bizde de cinsiyetler arasinda bir fark bulunmamustir.

Obezite ve insiilin direnci, VLDL’ nin asir1 iiretimi yoluyla hipertrigliseridemi
olusturdugu bilinmektedir """ '*%. Bizim ¢alismamizda trigliserid diizeyleri trend olarak
obezite ile artis gostermektedir. BMI artik¢a trigliserid diizeyleri de artmustir fakat
korelasyon katsayisi diisiiktiir(r = 0,074).

Hastalarimiz grup olarak incelendiginde bel g¢evresi arttigi zaman, trigliserid
diizeylerinde artig goriilmektedir.(tablo 13)

Calismamizda hastalarin yag enerji tiiketimi ve gelir diizeyleri ile ilgili saglikli
bilgiler mevcut olmadigi i¢in bu faktdrlerin trigliserid diizeyleri iizerine ne kadar etkili
oldugunu soyleyemiyoruz. Bununla birlikte, diger popiilasyon calismalarina karsi bir
istiinliik olarak sekonder nedenlerin (hipotiroidi, nefrotik sendrom, kollajen hastaliklar,
steroid kullanimi vs) oldukc¢a uzaklastirildigini sdyleyebiliriz. Calismamizda trigliserid
diizeylerini diyabetin etkilendigi ama bunun yam sira diger ¢esitli faktorlerin de
trigliserid diizeyini etkileyebilecegi diislinlilmektedir. Bir popiilasyonun trigliserid
diizeyleri incelenirken antropometrik (vucudun boyutu), biyosimik faktdrlerden
etkilendigi akilda tutulmali ve sekonder nedenler uzaklastirilmaya ¢aligilmalidir.

LDL kolesterol diyabetik hastalarda artmis veya normal diizeylerde olabilir.
Ancak, aterojenik dzellikteki kiigiik ve yogun LDL kolesterol artmustir. > '*° Diyabetik
hastalarda NCEP ATP 3 gore 100 mg/dI’nin iizerinde LDL kolesterol degeri

kardiyovaskiiler mortaliteyi artirmaktadir'>’.
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Bolgemizde yapmis oldugumuz calismada, tip 2 diyabet hastalariin LDL
kolesterol diizeyi 118,1+34,1 mg/dl (min;60, max:220) olarak saptandi. % 69,1’in de
LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl’nin iizerinde bulundu.

Amerika’da 2002 yilinda 4085 Tip 2 DM’lu hasta izlenmis ve bunlarin %
58’inde serum LDL seviyeleri 130 mg/d]’ye esit veya fazla oldugu goriilmiistir. '

Hindistan’da 2006 yilinda Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bir c¢alismada,
dislipidemi prevalans1 diyabetik hasta popiilasyonunda yiiksek saptanmis ve
popiilasyonun % 45.26’sinda LDL kolesterol 130 mg/dI’nin iizerinde saptanmugtir''®.

Bolgemizdeki ¢alismamizda diyabet hastalarinin % 35’inde 130 mg/dl {izerinde
LDL kolesterol diizeyi saptanmistir. Buradaki LDL kolesterol yiizdelik degerleri hem
Hindistan’daki diyabet hastalarindan hem de Amerika’daki diyabet hastalardan
diistiktiir. Bunda etnik faktorlerin yaninda ABD’deki obezite prevelans yiiksekligi ve
beslenme aligkanligi sorumlu tutulabilir.

Bizim ¢alismamizda VKI artikga LDL’nin artig1 goriilmiistiir. Ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0,664).

Kilo artist ve obezite diinyanin pek ¢ok bdlgesinde epidemik boyutlara
ulasmistir hem obezite hemde diyabetin kendisi LDL metabolizmasin1t bozup LDL
kolesterolii yiikseltebilir™.

Tirk Kalp Calismasmm ilk bolimii'?®, gelir diizeyi yiiksek olan erkek ve
kadilarin  LDL kolesterol diizeylerinin, gelir diizeyi diisiik kisilerden, daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ozellikle Istanbullu erkeklerde ortalama LDL kolesterol diizeyi
136 mg/dl dir'*®. Yine bunlar arasinda mali durum, enerji tikketimi, makrobesin (yag,
karbonhidrat ve protein) tercihi, yag tiirii, enerji tiiketimi veya spor aliskanligi
sayilabilir. Bu faktorler lipid diizeyleri iizerinde degisik etkiler gosterebilir.

Tiirk Kalp Calismasinda Mahley ve ark.'* Tiirk popiilasyonunda total kolesterol
ve LDL kolesterol diizeylerinin en dramatik belirleyicilerinden birinin gelir diizeyi
oldugunu ileri stirmiistiir.

Egitim diizeyleri ile hastalarin demografik 6zellikleri incelendigi zaman egitim
diizeyi artikca yas, agirlik, BMI ve bel cevresinin azaldigi; uzunlugun arttigi
goriilmektedir. Bu nedenle egitim diizeyi artisinin da, tip 2 diyabet hastalarindaki lipid

profili iizerindeki yararl etkisi de, kismen bu faktérlere de baglanabilir '*°.
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Meslek gruplarinda lipid profiline bakildigi zaman, en yiiksek LDL kolesterol
ve trigliserid diizeyi emekliler grubunda, en diisik HDL kolesterol diizeyi ev

kadmlarinda goriilmiistiir'*°.

Buradan anlasilacagi gibi diyabetik hastalardaki lipid
profili sadece diyabetin kendisinin degil, irk, c¢evresel faktorler ve bunlarin yaninda
insanin kendi demografik yapisinin da 6nemli oldugu anlagilmaktadir.

Diyabetin metabolik kontroliiniin durumunu yansitmada HbAlc dlgiimleri
giiniimiizdeki en 6nemli kabul gormiis bir laboratuar gostergesidir. HbAlc ile serum
lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar1 arasinda ki iliski hakkinda farkli sonuglar
bildirilmistir.

1 138

Peterson ve arkadaslari, "’ yine Flock ve arkadaslarmin Pima yerlilerinde,
yaptiklar1 ¢aligmalarda HbAlc ile serum trigliserid, total kolesterol konsantrasyonlari
arasinda pozitif korelasyon bulmuglardir.

Bir c¢alismada ise kolesterol ile HbAlc konsantrasyonlari arasinda iligki
saptanmanustir, >

Yamamoto ve arkadaslarinin Japonya’da yaptig1 diger bir ¢alismada ise, kan
seker diizeyleri iyi kontrol edilememis 32 hasta, 12 ay boyunca denetime alinmis.
HbAlc diizeyleri % 10,3’den % 8,7’ye indirilmis.'* Bu calisma sonunda total
kolesterol, TG, LDL, Lp (a)’da anlaml1 diizelmeler saptanmaistir.

Bizim c¢alismamizda ise gruplanmus HbAlc degerleri arasinda Grup 1’in
triglesirid diizeyi grup 3 gore yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi (P=0,335). Yine calismamizda total kolesterol ortalama degerleri grup 1, grup 2
ve grup 3 HbAlc degerleri ile karsilastirildiginda total kolesterol degerleri hemen
hemen ayni idi, istatistiksel olarak bir fark bulunamadi (P=0,914). Ve aym sekilde diger
lipid parametrelerinden HDL kolesterol, Lp (a), apo B diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ vermedi. Bu sonug ta daha dnce yapilan ¢aligsmalarin bulgulariyla
uyumludur, 194 141

Bizim hastalarimizda da metabolik kontrolii takiben lipid profiline bakilarak
calisilmast bu durumun daha iyi agikliga kavusturacaktir. Bununla ilgili ¢alismalara
gereksinim vardir.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi obez kisilerde goriilen karakteristik

bulgulardandir. Tip 2 diyabetlilerin % 80’nin obez olmasi, obezitenin diyabet i¢in en

onemli risk faktdrlerinden biri oldugunu gostermektedir. Obezite, tip 2 diyabet riskini
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3-10 kat artirmaktadir '"*. Tip 2 DM’ta ayrica obeziteden bagimsiz insiilin direncide
mevcuttur. Ancak VKI’in artmasiyla insiilin direncinin siddeti de artmaktadir.
Obezitede insiilin direncinin olusmasinda etkili hiicresel ve/veya molekiiler
mekanizmalar ¢ok yonliidiir. Insiilin reseptdr say1 ve fonksiyonunlarinda azalma, post
reseptor defekt, yag hiicresinde GLUT-4’lerin sayisinda azalma ve GLUT-4’lerin adale
dokusunda fonksiyonunda bozulma temel patolojidir. Glukojen sentetaz’in insiilin
direncinden dolay1 inhibisyonu ile glikojen sentezi bozulmustur ve karacigerde glukoz
iretiminin artmasina neden olmustur. Obezite ayrica lipit dongiislinlin artmasina bagl
olarak serbest yag asitlerinde artma goriilmektedir. Serbest yag asitleri disinda intra
abdominal obezite ile insiilin direnci arasindaki olas iliskiyi saglamaktadirlar. Serbest
yag asitleri disinda tiimor nekroz faktdor (TNF)’de obezlerin iinsiilin direncinden
sorumludur. Obezlerde VLDL’in asir1 sentezinden serbest yag asitlerinin artmasi
sorumludur. VLDL sentezi ise insiilin diizeyleri ve VK1 ile direk iligkilidir. '**

Metabolik sendrom, hiperinsiilinemi, glukoz intolaransi, elma tipte obezite, artan
trigliseridle birlikte bozulmus lipid metabolizmas1 (Trigliserid artmis, HDL kolesterol
azalmis) ve hipertansiyonla karakterizedir. Deneysel, klinik ve epidemiyolojik bulgular
gdstermektedir ki artan insiilin seviyesi ateroskleroz gelisimi ile yakindan iliskilidir.'*
144

Lidner ve arkadaslarl,145 yeni tanis1 konulmus tip 2 diyabetli hastalarda bir takip
calismast yapmuglar. Koroner arter hastalarinin aglik ve postprandiyal insiilin
seviyelerini, koroner arter hastaligi olmayanlara gore daha yiiksek bulmuslardir. Ve
calismada da VKI ile trigliseridler, bagimsiz olarak, insiilinle korelasyon gdsteren
degiskenler olarak tespit etmislerdir.

BKO oran1 metabolik bozukluklarla iliskili yag dagiliminin bir géstergesi olarak
gelistirilen ilk antropometrik yontemdir. BKO VKI’ den bagimsiz olarak diyabet ve
koroner kalp hastaligi ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Kadinlar i¢in bu oranin
0,80’den biiyilkk olmasi, erkekler i¢in 0,95’ten biiylik olmasit yiiksek riski
gostermektedir. 146, 147

Bu iki bilgi 1s1ginda, bizim c¢alismamizda da lojistik regresyon kullanilarak
bireyin diyabet gelisme olasilig1 hesaplandiginda, TG’ deki her bir birim artis bireyin
diyabet gelisme riskini 1,009 (%95 Giiven Araligr 1,007-1,012) kat artirmakta iken,
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BKO oraninda ise her 0,1 birim artis da kisinin DM gelisme riskini 9,4 (%95 giiven
Aralig1 1,0-88,3) kat arttirdig1 saptanmustir.

Tip 2 diyabet hastalarinda VKi’nin, BKO, trigliserid seviyeleriyle pozitif bir
korelasyon ve HDL kolesterol seviyesi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
gosteren ¢alismalar vardr. %1%

Bizim c¢alismamizda ise gruplara gore ayrilmis VKi’nin, TG’teki ii¢ grup
arasindaki ikili karsilagtirmada 1 ile 2. ve 1 ile 3. gruplar arasinda farklilik bulundu
(P<0,001). TG diizeyi grup 1’e gore grup 2 ve 3’te artmus olarak belirlendi.

Tip 2 diyabet vakalarinda VKI ile trigliserid arasinda zayif pozitif korelasyon
mevcuttu. Fakat kontrol vakalarmda VKI ile lipid profili arasinda korelasyon
saptanamamistir.

Tip 2 DM hastalarimizda BKO’n1 yiiksek olan gurubun trigliserid diizeyi normal
BKO’n1 olan tip 2 diyabet hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksekti. HDL kolesterol diizeyide tip 2 diyabeti olan yiliksek BKO’na sahip grupta
diisiik saptandi. Saglikli kontrol grubunda ise yiiksek BKO’nina sahip kisilerin,
trigliseridi, normal BKO’na sahip kisilere gore istatistiksel anlamda yiiksek bulundu.(P
=0,014). HDL kolesterol diizeyi ise yiiksek BKO’na sahip saglikli kisilerde diisiik
saptand1 (P=0,030). Bu bulgular yukarida ki literatiir ve ¢calismalarla uyumludur.

Kontrol grubunda BKO orani ile HDL, TG, arasinda korelasyonlar analizi
sonucunda istatistiksel farklilik saptandi. Bu korelasyon katsayilarina gore BKO ile
HDL arasinda negatif korelasyon, BKO ile TG arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir.
Ancak korelasyon sayilarinin ufak olmasindan dolayr BKO orani ile korelasyonlari
saptanan degiskenler arasinda zayif bir korelasyon mevcuttur.

Tip 2 diyabet vakalarinda ise, BKO ile HDL arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Ancak korelasyon sayisinin ufak olmasindan dolayr BKO orami ile
korelasyonu saptanan degisken arasinda zayif bir korelasyon saptanmustir.

BKO artis1 ile trigliserid, HDL, Lp (a) iligkili olmas1 BKO yiiksek olusunun
abdominal (elma tipi) obesite ve visseral yaglanmanin bir gostergesi olup, metabolik
sendromun da bir gostergesidir.

Metabolik sendrom insiilin direnci, bel g¢evresi artisi, hipertansiyon, glukoz
intolaransi, dislipidemi ile karakterizedir. Metabolik sendromla ilgili ilk ciddi makalenin

130 yaymlanmasindan bu yana gegen yaklasik 20 yillik siirede sendroma olan ilgi
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giderek artmistir. Bu ilgi artisinin nedeni sendromun bir¢ok toplumda, neredeyse salgin
gibi, ¢ok sayida insani etkiliyor olmasidir. Modern c¢agin en belirgin 6zelliklerinden
olan hareketsiz yasam ve onun getirdigi obezite ile yaslanma metabolik sendromu
artiran en Onemli etkenler olarak gdziikmektedir.

Amerika’da 20 yas istii kigilerde metabolik sendrom sikligi % 27 bulunmus,
metabolik sendrom sikliginin kadinlarda daha hizli olmak {iizere artmakta oldugu
saptanmigtir. 142

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Arastirmasi) sonuglarina gore 20 yas ve iizeri genel popiilasyonda metabolik sendrom
sitkligt % 33,9 olarak saptanmis olup kadinlarimizda erkeklere oranla yiiksek
bulunmustur.(P<0,05) (erkeklerde % 28,0 kadinlarda % 39,6) "'

Yine iilkemizde yapilan TEKHARF (Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri Sikligi) ¢alismasi verilerine gore 30 yas ve lizeri eriskinlerde genel
popiilasyonda metabolik sendromun sikligt % 32,8 (erkeklerde % 27, kadinlarda %
38,6) olarak tespit edilmistir. '*°

Bizim ¢alismamizdaki Tip 2 diyabet hastasi olan vakalarda, metabolik sendrom
siklig1 % 72,9 olarak (erkeklerde %58,6, kadinlarda % 83,5) tespit edilirken (P<0,001)
% 27,1’inde metabolik sendrom saptanmamustir.

Tip 2 diyabet heterojen bir hastaliktir. Insiilin direncinin &n planda oldugu obez
hastalar (%80) diyabette daha sik goriilmekle birlikte; tip 2 diyabetlilerin sadece %15-
20’si normal veya zayif hastalardan olusmaktadir.'"” Tip 2 diyabet bireylerinin 6liim
nedenleri arasinda aterosklerotik kalp hastaliklar1 % 85 ile ilk siray1 alir.

Hipertansiyon yasa, obezitenin varligina ve etnisiteye bagli olarak diyabetik
bireylerin %20-60"1m1 etkiler'*’. Bolgemizdeki diyabet hastalarimizda ise hipertansiyon
oran1 % 58 olarak saptanmustir. Bu oran literatiirdeki oranlara da benzerdir'*’. Burada
da goriildiigii iizere hem obezitenin, hem insiilin direncinin ve de hipertansiyonun
diyabetik hastalarda goriilme sikliginin bu kadar yiiksek olmasindan dolay1 diyabetik
hastalardaki metabolik sendromun sikliginin genel popiilasyondan yiiksek olmasini

aciklayabiliriz.
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6. SONUC

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dalinda,
Endokrinoloji polikliginde yaptigimiz bu ¢alismada, saglikli bireyler ile Tip 2 diyabetli
hastalar arasindaki lipid diizeylerini karsilastirmak ve aralarindaki iligkiyi saptamakti.
Calismada alinan hasta sayisi lilkemizde bu alanda yapilan calismalara gére oldukca
yiiksekti (n=709). Yine ililkemiz ve bdlgemizde diyabetlilerde Lp (a) diizeyini arastiran
en yiiksek hasta grubuna sahip, bildigimiz kadariyla ilk ¢aligmadir.

Sonuglar:

1) Tip 2 diyabet hastasinda Lp (a) diizeyi 33,3+46,4 mg/dl (min;0, max;122),
kontrol grubunun Lp (a) diizeyi 35,9+46,1 mg/dl (min;0, max;125)’ine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. (P=0,298).

2) Yine c¢alismamizda Lp (a)’nin dagilimi (min;0, max;125) ile ilgili
bulgularimizin, Tiirkiye’de az sayida hasta grubu iizerinde daha dnceden yapilmis bir
ka¢ caligmada ve farkli etnik yapiya sahip tip 2 diyabet hastalarinda elde edilen
sonuclarla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

3) Bolgemizdeki tip 2 diyabet hastalarinin Lp (a) diizeyi, daha 6nce Tiirkiyede
yapilmis ¢aligmalardaki Lp (a) diizeyine gore, yliksek oldugu tespit edilmistir.

4) Calismamizda, hasta gruplarinda gozlenen lipid profilinin, diyabetli
hastalarda goriinen dislipidemi 06zelliklerine genel olarak uydugu saptanmistir
(Trigliserid |, HDL 1).

5) Diyabetik hastalarin % 59,1 yaklasik olarak 2/3’{inde Trigliserid diizeyi 150
mg/dl’in iizerinde saptanmig olup, diyabetik hastalarinin tamaminda TG diizeyi
196,9+£121,9 mg/dl (min;90, max;514) bulunmustur.

6) HDL kolesterol %55,4 hastada 40 mg/dl’in altinda idi. Diyabetik kadinlarin
HDL diizeyi 48,6+£14,1 mg/dl, erkeklerin 42,9+10,5mg/dl (min;24, max;65) bulundu ve
Tiirklerin diinyada en diisiik HDL kolesterol diizeyine sahip toplumlardan birisi
oldugunu saptayan calismalarin aksine, HDL kolesterol diizeyi dnceki ¢aligsmalar kadar
diisiik sonuglar vermemistir.

7) LDL kolesterol hastalarin % 35’inde 130 mg/dl iizerinde saptanirken,
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (P=0,016). Diyabetik
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hastalarda LDL diizeyi 118,1+34,7 mg/dl (min;60, max;195) saptanirken, bu deger
Amerikan toplumundaki degerlerden diisiik olarak bulunmustur.

8) HbAlc diizeyi 4,8-6 normal kabul edilen degerler ile 6,1-7 ve/veya iizeri
degerlerde metabolik kontrol parametresi olan HbAlc ile Lp (a) arasinda iligki
goriilmemistir. Lp (a) diizeylerini etkileyen irksal ve diger etkenler dnemli olarak
goziikkmektedir.

9) Yapilan bir¢ok caligmada da saptandigi gibi HbAlc diizeyi normal olan
hastalarda HDL kolesterol diizeyi iizerine olumlu etkileri bizim c¢alismamizda da
gorilmiistiir.

10) Korelasyon katsayilarma gore Tip 2 diyabet hastalarinda BKO ile HDL
arasinda negatif zayif korelasyon saptanmistir.

11) Tip 2 DM hastalarimizda BKO’n1 yiiksek olan grubun trigliserid diizeyi,
normal BKO’n1 olan tip 2 diyabet hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulunmustur. HDL kolesterol diizeyide tip 2 diyabeti olan yiliksek BKO’na sahip
grupta diisiik saptanmastir.

12) Tip 2 diyabet olgular1 T kolesterol, HDL, LDL, apo B, Lp (a) diizeyleri
kadinlarda, erkeklere gore anlamli derecede yiiksek saptanmis olup, TG diizeyide
ylksek olmasina ragmen istatistiksel olarak P degeri anlamli bulunmamastir.

13) Tip 2 diyabet hastalarindaki lipid profili, diyabetin kronik komplikasyonlari
(retinopati, nordpati, nefropati) arasinda bir iligki bulunmamustir.

14) Diyabetin siiresi ile lipid profili arasindaki iliskide grup 1 ile grup 3
birbirlerinden farkli olarak bulundu, diyabet siireleri artarken HDL kolesterol diizeyi de
artiyordu (P=0,006). Diger lipid profilleri arasinda anlaml1 bir farklilik yoktu.

15) Tip 2 diyabet hastalari, genel popiilasyon ile karsilagtirildiginda metabolik
sendrom siklig1 oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir( kadinlarin % 83,51, erkeklerin
%58,6’da) (P<0,001).
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