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1. OZET

TiP1 VE TiP2 DIiYABETES MELLITUSU OLAN HASTALAR’DA KAN LiPiD
PROFILININ INCELENMESI

Bu calismada Tipl ve Tip 2 diyabet tanis1 konmus hastalarin HDL, LDL,

Trigliserid ve Total kolesterol diizeyleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yaslar1 18-65 arasinda olan 117 kadin ve 7371 erkek olan 190 kisilik bir grup ile

yapildi. Elde edilen serumlar Medipol Mega Universitesi Biyokimya

Labaratuvarinda uygun yontemlerle analiz edildi. Elde edilen veriler SPSS( siiriim

1.0.0.800) program yardimiyla degerlendirilmistir.

Calismamizda  LDL  kolesterol  oOl¢iimleri  seviyeleri  ortalama

118,39+42,04’tiir. Ayrica olgularin genel olarak kolesterol seviyeleri optimal

seviyede (%32,1) ve optimal iist seviyede (%33,7) bulunmustur. Yaptigimiz

calisgmada da HDL Kolesterol Ol¢limleri ortalama 47,88+13,58’dir. Olgularin

%30,5’inde HDL Kolesterol diizeyi diistik ve %48,4’nde normal olarak bulunmustur.

Total Kolesterol dlgiimleri ortalama 202,42+50,57 dir. Olgularin %52,6’simin total

kolesterol diizeyi diisiik ve %27,9’unun normal diizeyde oldugu bulunmustur. A¢lik

Trigliserid Ol¢umleri ortalama 188,32+125,56 olarak bulunmus olup, olgularin

%51,6’s1 normal ve %48,4’li yiiksek aglik Trigliserid oranlarin sahiptir. HDL

Kolesterol seviyeleri kadinlar1 da erkeklere gore daha yiiksek bulunmugstur. Fakat

cinsiyete gére LDL Kolesterol ve total kolesterol 6l¢iimleri farklilik bulunmamistir.

Aghik Trigliserid seviyeleri erkeklerde kadinlardan daha ytiksektir. Yiiksek serum

kolesterol oranlar1 kardiyovaskiiler hastalikla iligkili bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: Diyabet, kolesterol, lipoprotein, trigliserit.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF BLOOD LIPID PROFILE IN PATIENTS WITH
TYPE 1 AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

In this study, HDL, LDL, Triglyceride and Total cholesterol levels of patients
diagnosed with Type 1 and Type 2 diabetes were evaluated retrospectively. It was
performed with a group of 190 people, including 117 women and 73 men, aged 18-
65. The serums obtained were analyzed in Medipol Mega University Biochemistry
Laboratory with appropriate methods. The data obtained were evaluated with the
help of SPSS (version 1.0.0.800) program.

In our study, the average LDL cholesterol measurement levels were 118.39 +
42.04. In addition, the cholesterol levels of the patients were found to be at the
optimal level (32.1%) and at the optimal upper level (33.7%). In our study, HDL
Cholesterol measurements are on average 47.88 + 13.58. HDL cholesterol level was
low in 30.5% of cases and normal in 48.4% of cases. Total Cholesterol
measurements average 202,42 + 50,57. It was found that 52.6% of cases had low
total cholesterol level and 27.9% of them were normal. Fasting Triglyceride
measurements were found as 188.32 = 125.56 on average, 51.6% of cases had
normal and 48.4% high fasting triglyceride rates. HDL Cholesterol levels were also
higher in women than in men. However, LDL Cholesterol and total cholesterol
measurements did not differ according to gender. Fasting Triglyceride levels are
higher in men than in women. High serum cholesterol rates have been associated

with cardiovascular disease.

Key Words: Diabetes, cholesterol, lipoprotein, triglycride



3.GIRIS VE AMAC

Diyabet, goriilme siklig1 hizla yiikselen ve tiim diinyay1 etkileyen, bir saglik
problemidir (1). Diyabet, insiilin yetersizligi veya insiilin cevaptaki bozukluklar
sebebiyle organizmanin  karbonhidrat, ya§ ve proteinlerden yeterince
faydalanamadigi, devamli tibbi bakima ihtiya¢ duyan, kronik metabolik bir
hastaliktir. Diyabetin goriilme sikliginin artis1 6nemlidir ve olusturdugu mikro ve

makro komplikasyonlar1 sebebiyle dogru tedavi edilmelidir (2).

Diyabete yakalanan hastalarin sayilarinda gozlenen artisin temel sebepleri
niifus artis1, yashilik ve modern yasam tarzinin beraberinde getirdigi degisiklikler
sonucu obezite ve fiziksel aktivitenin yetersiz olmasidir (3). Takip edilmeyen ya da
kontrol altina alinmayan diyabet, zamanla basta kardiyovaskiiler sistem, g6z, bobrek,
sinir sistemi olmak iizere viicudun tiim sistemlerini etkileyen komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina sebep olur. Kalp-damar hastaliklarin prevalansi diyabeti olan
hastalarda, diyabeti olmayan akranlarina gore 2-4 kat daha yuksektir (4, 5).
Diyabetin akut komplikasyonlar1 arasinda diyabetik ketoasidoz, non ketotik
hiperosmolar koma, laktik asidoz ve hipoglisemi vardir (6). Kronik komplikasyonlar
da makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar hastalig
makrovaskuler; diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve diyabetik ndéropati

mikrovaskiiler komplikasyonlardir (7).

Hiperlipidemi de kalp-damar hastaligi igin sigara, hipertansiyon, obezite ve
diyabet gibi degistirilebilir bir potansiyel risk faktoriidiir. DM koroner arter hastalig
esdegeri olarak kabul edilir. Bu durum zaman zaman eslik eden lipoprotein
diizeylerinin olmasi gereken araliklarda bulunmamasiyla tanimlanmaktadir (8).
Klinik c¢alismalarda, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL) seviyesinin
diistiriilmesi sonucu kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaldig1 ortaya
konulmustur (9). Bu sebeple biitiin kilavuzlar diyabetiklerin tedavilerinde hedef
belirlerken kan glikozunun dizenlenmesinin yansira kan lipit diizeylerinde de hedefe

ulagmanin 6nemini ve gerekligini vurgulamislardir (8,10).

Mevcut calismamizdaki amacimiz Istanbul Medipol Mega Universite

Hastanesine 2017-2018 tarihleri arasinda bagvuran Tip1 ve Tip 2 diyabet tanisi



konmus hastalarin lipid parametreleri yoniinden degerlendirerek calistigimiz hasta
profilinin, lipid profiliyle Diyabet iligkisini arastirmaktir. Bunun yaninda ¢aligmada
HDL, LDL, Trigliserid, Total kolesterol diizeylerini siniflandirarak hastalarin

demografik dzelliklerine gore de degerlendirmektir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1. Diyabetes Mellitus (DM)

Diyabet, insiilin yoklugu, insiilinin etkisindeki bozukluklar nedeniyle ya da
her ikisinin birlikteligi sonucu kan glukoz seviyesinin yiikselmesine bagli olarak
gelisen organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
faydalanamadig1 diizenli tibbi bakim gerektiren, kronik ve akut komplikasyonlara

neden olabilen genis bir metabolizma bozuklugudur (11,12)
4.1.1 Diyabetin Epidemiyolojisi
4.1.1.1. Dunyadaki DM Epidemiyolojisi

Diyabet, diinyadaki her niifusta, diisiik ve orta gelirli iilkelerin kirsal
kesimleri de dahil olmak iizere tiim bolgelerde bulunur. Diyabetli insanlarin sayist
giderek artmaktadir, DSO 2014 yilinda diinya ¢apinda 422 milyon diyabetli
yetigkinin oldugunu tahmin etmektedir. Yetiskinlerde yasa gore yayginhik yliksek
gelirli ilkelere kiyasla orta gelirli iilkelerde, 1980'de % 4.,7'den 2014'te % 8,5'e
yiikselmistir (13). Ayrica, Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) 14-19 yaslari
arasindaki 1,1 milyon ¢ocuk ve ergenin T1DM'ye sahip oldugunu tahmin etmektedir
(8). Diyabet artisin1 durdurmaya yonelik miidahaleler olmadan, 2045 yilina kadar
diyabetle yasayan en az 629 milyon insan olacaktir (8). Yiiksek kan sekeri her yil
yaklagik 4 milyon 6liime neden olmaktadir (13). IDF, 2017 yilinda yetiskinlerde
diyabet i¢in yillik kiiresel saglik harcamalarinin 850 milyar ABD dolar1 oldugunu
tahmin etmektedir (14).

Diyabetin etkileri, ailelerini ve tiim toplumlar1 etkilemek i¢in bireyin 6tesine
uzanir. Genis sosyo-ekonomik sonuglara sahiptir ve dzellikle diyabetin siklikla diger
hastaliklarin eslik ettigi diisik ve orta gelirli llkelerde ulusal iiretkenligi ve

ekonomileri tehdit etmektedir (13,14).
4.1.1.2 Turkiyedeki DM Epidemiyolojisi

Tiirkiye’de yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-II) calismasi

verilerine gore diyabetik hastalarin %45,5°1 hastaliklarindan haberdar degildir.



Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEPI)
caligmas1 sonuglarina gore Tip 2 diyabet goriilme sikligi %7,2, bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) siklig1 ise %6,7 olarak bulunmustur. TURDEP II calismasinda ise
iilke genelinde Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglk Bakanhig (TCSB) ve Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi isbirligi ile yiiriitiilen 18 Ocak—15 Haziran 2010 tarihleri
aras1 yuriitiilen 15 il 540 merkezin dahil oldugu 20 yas iizerinde 26.499 kisi
incelenmis ve Tip 2 diyabet sikliginin ge¢mis yillara oranla 6nemli 6l¢tide arttig1 ve

%13,7’ye vardig1 saptanmistir. Bir bagka 6nemli sonu¢ da diyabetin 1998 yilina gore
Turkiye’de ortalama 5 yas daha erken basladigini ortaya koymaktadir. TURDEP I’e
gore yapilan karsilagtirma sonucunda Tiirkiye’de diyabet siklig1 %90, obezite %44

oraninda artmistir (15)

4.1.2 Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabet etiyopatogenez ve tedavi stratejilerini belirleyen faktorleri dikkate
alarak Diinya saglik 6rgiitii( WHO) tarafindan 4 ana grup olarak ayrilmistir (16).

Diyabetin Smiflandirilmasi:

I. Tip 1 diyabet (beta hiicre hasarina bagli mutlak insiilin yetersizligi)

A. Immiin sebepli

B. Idiyopatik

Il. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin saliniminin
bozuklugudur.)

I11. Diger spesifik tipler

IV. Gestasyonel(gebelik) diyabetes mellitus

4.1.2.1. Tipl DM (T1DM)

T1DM prevalanst ve insidansindaki kiiresel egilimlere iliskin veriler mevcut
degildir, ancak bir¢ok yiiksek gelirli {ilkeden elde edilen veriler, cocukluk déneminde
T1DM insidansinda yillik % 3 ile % 4 arasinda bir artisa isaret etmektedir (17).
Erkekler ve kadinlar esit derecede etkilenir (18). Cocukluk caginda sik goriilen
T1DM'ye ragmen, yetiskinlerde baslangic goriilebilir ve TIDM ile yasayan



insanlarin% 84'4 yetiskinlerdir (19). T1DM, yiiksek gelirli iilkelerde yasam
beklentisini 13 yi1l kadar azaltmaktadir (20). Insiiline sinirli erisimi olan iilkelerde
prognoz ¢ok daha koétiidiir. Yetiskinlerde TIDM ve T2DM'yi ayirt etmek zor olabilir
ve TIDM'yi T2DM olarak yanlis siniflandirma ve tersi de yayginlik ve insidans
tahminlerini etkileyebilir (21). Yakin tarihli bir ¢alismada, Ingiltere'nin Biobank
arastirma projesinde yer alan Avrupa kokenli bireylere bir TIDM genetik risk skoru
uygulanmis ve TIDM'in % 42'sinin 30 yasindan sonra ortaya ¢iktigi ve bunlar
arasinda teshis edilen tiim diyabet vakalarmin % 4'inii olusturdugu sonucuna
varilmistir. Bu bireylerin klinik 6zellikleri arasinda daha diisiik bir viicut Kitle
indeksi, tanidan sonraki 12 ay iginde insiilin kullanimi ve diyabetik ketoasidoz riski

artmistir (22).

Enfeksiyon veya diger stres varliginda hizla siddetli hiperglisemi ve/veya
ketoasidozise doniisebilen hiperglisemiye sahip olabilir. Ozellikle yetiskinler, uzun
yillar ketoasidozu 6nlemek igin yeterli B-hlicre fonksiyonunu koruyabilir. TIDM ile
klasik klinik sunum sirasinda, kanda veya idrarda diisiik veya saptanamayan C-peptit
seviyeleri ile ortaya ¢iktig1 gibi, ¢ok az veya hig instilin sekresyonu yoktur. TIDM'li

kisilerde obezite varligi, genel popiilasyonda obezitenin artmasiyla paraleldir (23).

Tanida TIDM'L kisilerin % 70 ila % 901, glutamik asit dekarboksilaza
(GADG65), adacik antijeni-2 (l1A-2), ZnT8 tasiyici veya insiiline karsi hiicreli
otoantikorlarla bagisiklik yanitlarin1 kontrol eden genlerle ilgili bir siire¢ olduguna

dair kanitlara sahiptir (24).

Adacik otoantikorlarinin 6l¢iilmesi, TIDM'in etiyolojisi ve patogenezine
151k tutmaya yardime1 olabilecegi i¢in dnemli olmaya devam etmektedir (25). Adacik
otoantikorlarmin dl¢iilmesi klinik uygulamada sinirlt bir degere sahip olsa da, klasik
T1DM'de bir kisinin TIDM veya T2DM olup olmadigina dair belirsizlik oldugunda
bir rol oynayabilir (26).

4.1.2.1. Tip 2 DM (T2DM)

Hicre-reseptor hasarina(post-reseptér diizeyde) bagli olarak organizma
tarafindan iretilen insiilinin kullanimi sonucu meydana gelen problemler nedeniyle

glukoz hiicre i¢ine emilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir).



Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yeterli degildir.

Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.

Pankreas, kan glukoz seviyesine cevap olarak yeterince insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz iiretimi ciddi anlamda artmistir. Hepatik glukoz sentezi
artigindan insiilin salimim defekti ve sabah saatlerinde daha aktif olan kontr-instliner
sistem hormonlart (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni)
sorumludur. Cogunlukla insiilin direnci tip 2 diyabetin 6ncesinden baglayarak uzun
yillar boyu tabloya hakim olmakta, insiilin salgisinda asir1 azalma ise diyabetin

ilerleyen donemlerinde ya da araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana ¢ikmaktadir.

Giicli bir genetik yatkinlik vardir. Ailede genetik yatkinlik arttik¢a, sonra ki
nesillerde diyabete yakalanma riski artar ve hastalik daha geng¢ yaslarda goriilmeye
baslar. Hastalar genelde obez ya da kiloludur [beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2].
Hastalik ¢cogunlukla sinsi baglangighdir. Pek ¢ok hastada baslangicta hi¢gbir semptom
goriilmez. Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma,
ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlari ya da yara iyilesmesinde gecikme
gibi sebeplerle klinige basvurabilirler. Baglangigta DKA( Diyabetik Ketoasidoza)’ya
egilimli degildirdir. Ancak uzun siireli hiperglisemik siiregte ya da B-hiicre

depolarinin azaldigi ileri donemlerde DKA goriilebilir (27)

Asint kilo, fiziksel aktivite azlig1 ve ileri yas insiilin direnci gelismesi adina
potansiyel risk faktorleridir. Hamilelik, sigara, yanik, enfeksiyon, travma, yetersiz
beslenme, cerrahi operasyonlar, kullanilan ilaglarda (b- bloker, diuretik, steroid, oral
kontraseptifler) insiilin direncinin risk faktdrleridir. Insiilin direnci 6l¢iimiinde

genellikle HOMA-IR kullanilir (28).

4.1.2.3. Diger spesifik tipler

Bilinen cesitli etiyolojilere sahip diabetes mellitus tipleri, “Diger Spesifik
Tipler” olarak adlandirilan siniflandirmay1 olusturmak i¢in birlikte gruplandirilir. Bu
grup, beta hiicre fonksiyonunda genetik kusurlar1 olan veya insiilin etkisi kusurlari
olan kisileri igerir. Bu kisilerde pankreatit veya Kistik fibroz gibi ekzokrin pankreas
hastaliklari, diger endokrinopatilerle iligkili islev bozuklugu (6rn. akromegali) ve

ilaclar, kimyasallar veya enfeksiyonlardan kaynaklanan pankreas fonksiyon



bozuklugu bulunmaktadir. Bunlar DM vakalarinin % 10'undan daha azini igerir (29).

4.1.2.4. Gestasyonel (gebelik) DM

Gestasyonel diabetes mellitus, gebelik sirasinda diabetes mellitus gelisen
kadinlar1 tanimlayan operasyonel bir siniflandirmadir (patofizyolojik bir durumdan
ziyade). Hamilelik sirasinda Tip 1 diabetes mellitus gelisen kadinlar ve tani
konulmamis asemptomatik tip 2 diyabetes mellituslu kadinlar gebelik sirasinda
saptanan Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ile siniflandirilir. GDM gelisen
kadinlarin ¢ogunda bozuklugun baglangici hamileligin d¢iincl trimesterinde
meydana gelmektedir (30).

4.1.3 Diyabete Tam ve Tarama Kriterleri

40 yas usti eriskinlerde diyabet i¢in bir risk faktorii olmasada ve beden kitle
indeksleri (BKI) normalde olsa periyodik olarak diyabet agisindan taranmasi dnerilir.
Turkiye’de yasayan; diyabet tanisi konmus, 40 yas Ustii eriskin toplumun %10’dan
fazlasim olusturuyor. BKI 25kg/m2 ve iistii olan bireylere ve diyabet’in bir risk

faktoriinii tasiyanlar i¢in herhangi bir yasta diyabet taramasina baslanabilir (31).
Diyabet igin olasi risk faktorleri;

-Birinci ve ikinci derece akrabasinda diyabet tanis1 konmus kisilerin

bulunmasi
-Diyabetin goriilme siklig1 yiiksek olan toplumlarda bulunan kisiler
-Yiiksek kiloda bebek doguran veya gebelik sirasi diyabet geciren kadinlar
-Hipertansiyon hastasi kisiler (kan basinct >140/90 mmHg)

-Dislipidemikler (HDL Kolesterol <35 mg/dl ya da Trigliserid >250 mg/dl)

-Bozulmus glukoz toleransi(BGT) ya da bozulmus ag¢lik glukozu bulunan
kisiler(BAG)

-Polikistik over sendromu (PKOS) gegciren kadinlar

-Insiilin direnciyle alakali klinik hastalig1 ya da belirtileri (akantozis

nigrikans) olan bireyler



-Koroner, periferik ya da serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar
-Diisiik dogum agirlikli dogan bireyler

-Sedanter yasam siiren ya da fiziksel aktivitesi yetersiz olan bireyler
-Yanlis beslenme aligkanliklar1 olanlar

-Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan bireyler
-Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

Tip 2 diyabet goriilme olasiligi fazla olan c¢ocuk ve adolesanlarda, 10
yasindan sonra 2 yilda bir kez diyabet tarama testi yapilmalidir. Bu tarama tip 1
diyabet icin yapilmiyor ve diyabet belirtileri oldugu durumda kan glukozu
Olclilmelidir. Bunun yanisira zayif, diyabet akut ya ada kilo kaybiyla baslayan,
ailesinde tip 1 diyabet olan bireyler yetiskinde olsalar Tip 1 diyabet agisindan
arastirilmalidir (32)

Diyabette tek bir testle tan1 konmadan evvel, bu test kesinlikle birka¢ kez
tekrarlanmali ya da baska bir testle dogrulugu saglanmalidir. Yapilan ilk test tani
kriterlerinin tstiinde, ikinci test ise altinda ¢iktigi durumda 3-6 ay kadar sonar bu

testin tekrar yapilmasi gerekir.

Diyabet ve diger bozulmus glukoz metabolizmasina tam1 koyma ve
siniflamas1 son 15 senede farkliliklar yapilmistir. Once 1997 senesinde, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yaymlamig ve bunun
ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri kiigiik yenilemelerle
onaylamistir. Daha sonra 2003 senesinde, bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisi igin
ADA kicuk bir revize gergeklestirmistir. Buna karsiik WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2006 senesinde yayinlanan belgede ise 1999 kriterlerinin
korunmasi  saglanmistir. 2010  senesinde ise = HbAlc,  Olglimlerinin
standardizasyonunun yapilmasi sebebiyle tan1 kriterleri i¢ine dahil edilmistir. HbAlc

%06,5 ve lizeri deger esik degeri olarak kabul edilmistir (31).

1) A¢hik kan plazma glukozu degeri: En fazla kullanilan ve Kabul goren,
ucuz bir Ol¢limdiir.En az 8 saat aglik sonrasi kan plazma glukoz degerinin

Olctlmesidir. APG seviyesi 126 mg/dL ya da bu degerden yiiksekse bireyin diyabet
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oldugu tanis1 konur.

2) Oral glukoz tolerans testi: OGTT diyabet icin riskli gruplarda diyabet ve
prediyabet tanisinin konmasinda yararlidir. Bu testte 75 gram glukozlu sivi
icirildikten 2 saat ardindan kan glukoz duzeyi Olculir. 200 mg/dL veya Uzerinde

oldugu durumda diyabet tanis1 konur.

3) Rastgele kan glukoz olcimi: Diyabet belirtileri (politri, polidipsi)
varliginda rastgele bir vakitte dlgiilen plazma glukoz sev 200 miyesinin g/dL ya da

iistiinde olmasi diyabet tanisi koydurur.

4) HbAlc: HbAlc >%6,5 olmasi tant koydurur. Fakat bu test Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) c¢alismasinda kullanilan High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) yontemi ile standardize edilmis ve National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) tarafindan sertifikalandirilan

laboratuvarlarda yapilmalidir.

Prediyabet terimi Amerikan Diyabet Birligi‘nin (ADA) diyabet tanisi
degerleri disinda belirledigi bozulmus aglik glikozu (100-125 mg/dl) ve bozulmus
glikoz tolerans1 (140-199 mg/dl) m1 tanimlamaktadir (33). Ayrica ADA glikolize
hemoglobin (HbAlc) degerinin %5,7-6,4 arasinda olmasini prediyabet olarak g0z

oniinde bulundurmaktadir (34).

4.1.4 Diyabet Komplikasyonlari

Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklari, inflamasyon, bagisiklik ve obezite gibi ¢esitli ciddi komplikasyonlarin
temel nedenidir (35). DM'nin epidemiyolojik caligmalari, DM'nin gelisimi ve
komplikasyonlar1 diisiiniildiigiinde cinsiyet, yas ve etnik kokenin 6nemli faktorler
oldugunu gostermistir (36). Amadori glukoz eklentileri albiimini, diyabet

komplikasyonlari ile bagimsiz olarak iligkili olan glikatli albiimine donistiiriir (37).

Diyabet komplikasyonlar1 her iki DM tipi ile esit derecede iliskilidir. Insiilin
metabolizmasindaki ~ bozukluklar ~ ve  karbonhidrat, lipit ve  protein
metabolizmasindaki disfonksiyon, yiiksek kan glikoz seviyelerine yol agarak uzun
siireli komplikasyonlara neden olur (38). Diyabetik komplikasyonlar arasinda

hipertansiyon, retinopati, son dénem bobrek yetmezligi, noropati, periferik vaskdler
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hastalik, elektrolit dengesizligi, immiin baskilama, erektil disfonksiyon ve gebelik

komplikasyonlar1 yer alir (39).

DM'li hastalar, diyabetli olmayanlara goére 2 ila 4 kat daha fazla
kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalitede 3 kata kadar artisa sahiptir (40). Artmis
viicut kitle indeksi, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara icme, erkek cinsiyet, aile
Oykiisii ve yas koroner kalp hastalig1 ve ateroskleroz i¢in risk faktorleridir (41,42).
Artan nabiz basinci, kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii olan

arterlerin sertlesmesine neden olur (43).

Makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar cogunlukla diyabetik hastalarda
goriiliir. Makrovaskiiler hastalik, koroner kalp hastaligt (KKH), serebrovaskiiler
hastalik ve periferik vaskiiler hastaligi igerir. Diyabetli kisilerde 6nde gelen 6liim
nedenidir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda arteriyoller, kilcal damarlar ve

venlller gibi kiiclik damarlar tizerindeki etkiler bulunur (44).

Diyabet, endotel mikropartiktllerinin artmasina neden olur (45). Diyabetik
ketoasidoz (DKA), hasta gunler boyunca tedavi edilmezse hipergliseminin neden
oldugu ciddi bir durumdur. Bulanti, kusma ve kan ve idrarda yiiksek diizeyde
ketonlar ile karakterizedir. Addison hastaligi, Grave’nin hipertiroidizmi,
hipotiroidizm, hipogonadizm, ¢dlyak hastaligi, pernisiydz anemi ve vitiligo,
diyabetle iliskili otoimmiin bozukluklardan bazilaridir (46). Keratokonus bazi
diyabetik hastalarda goriilen enflamatuar olmayan kornea hastaligidir (47).
Hipoglisemi, ¢esitli klinik semptomlar gosteren adacik beta hiicresinden tiiretilmis

bir tiimor olan insiilinoma neden olur. Insiilinoma, proinsulin 6l¢iimii ile teshis edilir

(48).

Eritrosit zarindaki azalmis pompa birimi sayisi, degisen lipit-protein
etkilesimi, tiikenmis zar anyonik yuku ve enzim glikasyonu ve peroksidasyon DM'de
birgok anormal komplikasyona katkida bulunur. Na + K + -ATPaz ATP'yi hidrolize
ederek Na pompasina enerji veren membrana bagli bir enzim, insiilinin etkisi ile
iliskilidir. Insiilin eksikligi, T2DM'in baslica nedenlerinden biri olan obeziteye

neden olabilen Na + K + -ATPase aktivitesini azaltir (49).

TIDM'de sekonder karnitin eksikligi yaygin olarak goriiliir. Yag asidi

metabolizmasi bozukluklarinin ¢ogu anormal karnitin veya asilkarnitin seviyeleri ve
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tekrarlayan hipoglisemi ile iliskilidir. Orta zincirli asil-CoA dehidrojenaz eksikligi
(MCADD), aralarinda en yaygin olani, uzun siireli hizli veya akut hastalik sirasinda
ortaya ¢ikar. Karnitin eksikligi olan hastalarda HbAlc'de anlamli bir azalma

goriilmistiir (50,51).

MODY otozomal dominant tek gen kalitsal bir hastaliktir ve tip 2 diyabetin
yaklagik% 2-5'ini olusturur. Genellikle 25 yasindan 6nce ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla
B hiicre disfonksiyonu ile karakterize edilen cocuklarda ve ergenlerde goriiliir.
Izoldsin, sitrat, inositol, 1-metilhistidin ve tirozin, olast MODY'yi 6ngoérmek igin

biyobelirtec olarak kabul edilen diferansiyel metabolitlerdir (52,53).

Bat1 yasam tarzi beslenmesi, artmis insiilin/IGF-1 sinyali ile iligkilidir. Artmis
instlin ve/veya IGF-1 seviyeleri ve insiilin direnci olan endokrin bozukluklari
siklikla HAIR-AN (hiperandrojenizm, insulin direnci, akantozis nigricans) sendromu
ile iligkilidir (54). Bir¢ok sedef hastalifinda diyabetin hipertansiyon ile birlikte
onemli bir komorbidite oldugu agiktir (55). DM hastalarinda siringomlar (tiimorler)

ile iligkili gesitli sistemik hastaliklar bildirilmistir (56).
4.1.5. Diyabetin Tedavisi

Diyabet tedavisinde hedef, kan glukozunun normal seviyelere diisiiriilmesiyle
birlikte mikro ve makrovaskiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kontrol altina alinmasidir. Kilo kontrolii saglanmasinin yani sira kan
basinci ve lipid diizeyleri gibi diger bilinen risk faktorlerinin de kontrol edilmesi
gereklidir. Tibbi beslenme tedavisi, diyabet tedavisi ve diyabet yonetimi icin gerekli
egitimin en onemli bolimiini olusturur. Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerin taniy1 izleyen
ilk 1 ay icinde, Gestasyonel Diyabet (GDM)’lilerin ise ilk hafta icinde diyetisyene
yonlendirilmesi  Onerilmektedir (33). Tip 2 diyabetli hastalarda herhangi bir
kontraendikasyon yoksa ve tolere edilebilirse metformin tercih edilmesi gereken ilk
oral antidiyabetik (OAD) secenegidir (34). Tip 1 diyabet ve GDM tedavisi ise insiilin
ile yapilmalidir. Metforminin etki mekanizmasi hepatik glukoz yapiminda azalma ile

karaciger ve periferik dokularda insiilin hassasiyetinin artmasidir.
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4.2. Lipoproteinler

Lipoproteinler 6zel proteinlere sahip lipit baglayict proteinlerdir. Bu
lipoprotein proteinleri, ¢oklu doymamis yaglar ve trigliseritlerin yan1 sira kolesterol
ve esterleri igerir. Bu lipoproteinler, ince bagirsaktan karacigere ve daha sonra
karacigerden yag ve diger dokularin depolanma boélgelerine yag aktarmak igin bir
ortam olarak kullanilir. Kan plazmasmin lipoproteinleri, elektriksel yer

degistirmelerine ve yogunluklarina gore siniflandirilir (57).
4.2.1. Total kolesterol

Kolesterol, kan dolasiminda ve viicudun tiim hiicrelerinde diger yaglarla
bulunan bir maddedir. Kolesterol, progesteron, testosteron estradiol, kortizolin, D
vitamini ve safra tuzlarmin dretimindeki Oneminin yami sira tiim steroid
hormonlarinin 6nciisii olarak bilinmektedir (58). Kanda iki kolesterol kaynagi vardir.
Bunlardan birincisi digsal olan ve yiyecekler yardimiyla saglanan, ikincisi ise
karaciger gibi i¢ organlar tarafindan biyolojik olarak Uretilen kolesteroldir . Diyabet,
hipertansiyon, sarilik, kardiyovaskiiler hastalik ve arterioskleroz gibi bazi
hastaliklarda viicuttaki kolesterol seviyesi normal seviyeden artar (59). Bobrek
hastalig1 teshisi kondugunda kolesterolde anormal bir artis gorilebilir. Yuksek
kolesterol seviyesi, diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterolden (LDL-C) veya hedef
dokudaki diisik yogunluklu lipoprotein reseptorlerinin eksikliginden veya
verimsizliginden kaynaklanir. Béylece toplam kolesterol seviyesinde bir artis olusur

(60).

Sekil 1. Kolesteroliin kimyasal yapist (58)
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4.2.2. Trigliserid

Trigliserit, gliserol ve ii¢ yag asidinden tiiretilmis bir esterdir. Bitkisel ve
hayvansal yaglarin ana bilesenidir. Trigliserit formunda, lipitler duodenum tarafindan
emilemez. Trigliseritler par¢alandiktan sonra yag asitleri, monogliseritler ve bazi

digliseritler duodenum tarafindan emilir (61).

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve silomikronlarin ana bilesenleri
olan trigliseritler, enerji kaynaklar1 ve diyet yaginin tasiyicilari olarak metabolizmada
onemli bir rol oynar. Karbonhidratlar ve proteinlerin iki katindan daha fazla enerji (9
kcal/g veya 38 kJ/g) icerirler. Bagirsakta trigliseritler, lipoliz ad1 verilen bir igslemde
monoasilgliserol ve serbest yag asitlerine ayrilir (62). Trigliseritler, enterositlerde
fragmanlarindan yeniden olusturulur ve silomikronlar olusturmak i¢in kolesterol ve
proteinlerle birlikte bir araya getirilir. Bunlar hiicrelerden atilir ve lenf sistemi
tarafindan toplanir ve kana karismadan once kalbin yakinindaki biiyiik damarlara

taginir (62).

Sekil 2. Trigliserid kimyasal yap1 (62)

Cesitli dokular, silomikronlar1 yakalayabilir ve enerji kaynagi olarak
kullanilacak trigliseritleri serbest birakabilir. Yag ve karaciger hiicreleri trigliseritleri
sentezleyebilir ve depolayabilir. Viicut bir enerji kaynagi olarak yag asitleri
gerektirdiginde, hormon glukagonu, serbest yag asitlerini serbest birakmak ig¢in
trigliseritlerin hormona duyarl lipaz tarafindan parcalandigini bildirir. Beyin bir
enerji kaynagi olarak yag asitlerini kullanamadigindan, trigliseritlerin gliserol
bileseni, pargalandiginda beyin yakiti icin glukoneogenez yoluyla glikoza

dontstiiriilebilir (63, 64).
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Trigliseritler hiicre zarlarindan serbest¢e gecemez. Lipoprotein lipaz adi
verilen kan damarlarimin duvarlarindaki 6zel enzimler, trigliseritleri serbest yag
asitlerine ve gliserole ayirmalidir. Daha sonra yag asitleri, yag asidi tastyic1 (FAT)

yoluyla hiicreler tarafindan alinabilir (63, 64).
4.2.3. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL'ler) uzun zamandir tiim viicuda ve
ozellikle kardiyovaskiiler sagliga yararli olan “iyi kolesterol” olarak kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, HDL'ler, yasam dongtileri boyunca ¢esitli enzimler ve
dokularla etkilesimler yoluyla dinamik yeniden yapilanmaya maruz kalan,
fonksiyonlarin1 ve rollerini tam olarak beklenenden daha karmasik hale getiren

karmasik parcaciklardir (65).

HDL'nin yapisi, karacigerde ve bagirsakta forkhead box protein A3 yoluyla
sentezlenen apolipoprotein Al (apoAl)'dir. ApoAl, yeni ortaya ¢ikan disidal 6ncesi
HDL'ler olusturmak i¢in ABCA1 aracili kolesterol akisi ile lipitlenir  (66).
Lipidasyon ve serbest kolesteroliin kolesterol esterlerine doniisiimii, olgun kiiresel a-
HDL olusumunu tetikler (67). HDL, 4 ila 5 giinliik yasam dongiistinde, hepatik ve
endotelyal lipaz gibi ¢esitli enzimlerle etkilesimler yoluyla siirekli dinamik yeniden
sekillenme gecirir ve daha biiylik olanlardan daha kiiclik alt tiirler iretir (67).
HDL'lerin dinamik olarak yeniden modellenmesi artik floresan problar1 kullanilarak
in vivo gorsellestirilmektedir (68). Dikkat ¢ekici bir sekilde, HDL'ler bagirsaktan
alimda, karotenoidler ve diyet kaynakli vitaminler gibi antioksidanlarin sistemik
dolagimina taginmasinda onemli bir rol oynar (69). HDL yapisi, prandiyal olarak ve

post-prandiyal trigliserideminin biiyiikliigiine bagli olarak modifiye edilir (70).

HDL'nin ana islevi, asir1 kolesterolii atmak, karacigere, yiiksek kolesterol
gereksinimi  olan organlara aktarmak veya apoB partikiilleri ile atilmasini
saglamaktir. HDL'leri baglamak i¢in plazma zarinda stabil multimerlerde islev goéren
reseptér temizleyici reseptoril B1l'i (SR-B1) baglayarak karaciger ve steroidojenik
dokulara kolesterol saglar (71). HDL'ler ayrica, kolesterol iletimi i¢in makrofajlar,
yag dokusu, bagirsak ve karacigerde yliksek seviyelerde eksprese edilen ATP'ye
bagli transmembran tasiyici proteinler, ABCA1 ve ABCGl ile etkilesime girer (72).

HDL holopartikilleri, CD36 ve potansiyel olarak SR-B1 ile hedef hiicre
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tiplerine endositozlanir (73). Burada hiicrede birikebilir veya hentiz bilinmeyen
mekanizmalar yoluyla hizla retro-endositozlanabilirler (74). HDL'ler, hepatositlerde
SR-B1 araciliginda ve endotelyal hiicrelerde SR-B1 ile vaskiler endotelyal biyume
faktorii reseptorii 2 (VEGFR2) arasindaki etkilesimlerde polarize hicreler yoluyla

transsitoz gegirir (75).
4.2.4. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Lipoproteinlerin yogunlugu protein igerigi ile dogru orantilidir. Silomikronlar
diyet lipitlerini bagirsaktan diger dokulara mobilize eder. Silomikronlar
lipoproteinler arasinda en biiyiik boyuttadirlar; en az yogun olan ve yaklagik % 80
trigliserit icerir. Enterositlerde toplanirlar ve laktikler yoluyla sistemik dolasima
girerler. Silomikronlarin apolipoproteinleri arasinda apoB-48, apoE ve apoC-Il
bulunur. Silomikronlar, enerji veya depolama i¢in kullanilacaklar1 cesitli dokulara
diyet yag asitleri tasirlar. Kolesterol, apoE ve apoB-48 iceren silomikron kalintilari,

kalint1 reseptorler yoluyla karaciger tarafindan temizlenir (76,77).

Asin yag asitleri ve kolesterol oldugunda, bunlar karacigerde sirasiyla
triasilgliserollere ve kolesteril esterlere doniistiiriiliir ve apolipoproteinler ile ¢ok
diisitk yogunluklu lipoproteinlere (VLDL) c¢evrilir. Fazla karbonhidratlar ayrica
triasilgliserollere doniistiiriilebilir ve VLDL olarak tasinabilir. VLDL ayrica apoB-
100, apoC-I, apoC-Il, apoC-III ve apoE icerir (76,77). VLDL, kilcal damarlar
yoluyla karacigerden ¢esitli dokulara tasinir. Dokularda, apoC-Il ile aktive edilen
lipoprotein lipaz (LPL), silomikronlar gibi VLDL'de bulunan triasilgliserollerden
serbest yag asitlerinin salinmasini katalize eder. ApoC-I1l LPL'yi inhibe eder. Serbest
yag asitleri, triasilgliserol olarak depolandiklar1 yag dokular1 tarafindan alinir.
Triasilgliseroliin kismen ¢ikarilmasindan sonra VLDL kalintilar1 (IDL) olusur.
Triasilgliseroliin daha fazla uzaklastirilmasi, VLDL metabolizmasinin son {irlinii olan
LDL'yi tretir. LDL baskin olarak kolesteril esterler ve apoB-100 icerir. LDL
kolesterolii adrenal bez, gonadlar, kas ve yag dokusu gibi ¢esitli dokulara tagir. TUm
bu dokular plazma zarlarinda apoB-100"i tanityan LDL reseptorlerine sahiptir. LDL
partikiilii, Goldstein ve Brown tarafindan klasik olarak tarif edildigi gibi reseptor

aracili endositoz tarafindan alinir (76,77).

Hicrelerde serbest kolesterol, kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayict adim
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olan HMG-CoA rediiktazin1 diizenler. Ayrica, fazla kolesterol esterlestirilir ve
hiicrede saklanir. LDL reseptoriiniin ekspresyonu, asir1 kolesterol birikimini dnlemek
icin hiicre i¢i kolesterol seviyesi tarafindan hassas bir sekilde diizenlenir (76-78).
Makrofajlar ayrica degistirilmis lipoproteinleri alir. Bununla birlikte, makrofajlarda,
alim, LDL reseptoriiniin aksine, hiicresel kolesterol tarafindan geri besleme kontrolii
altinda olmayan nétiirleyici reseptdrleri yoluyla olur. Hiicreler ve dokular tarafindan
alinmayan LDL, hepatositlerin zarlarinda bulunan LDL reseptorleri yoluyla
karacigere geri gonderilir. Karacigerde, kolesterol safra asitlerine veya nétr sterollere

doniistirilebilir veya yeniden esterlestirilebilir ve karacigerde saklanabilir (76-78).

LDL partikiilleri, LDL reseptorii ile etkilesim yoluyla serumdan temizlenir.
LDL'nin dig zart bir fosfolipid tek tabakali, esterlenmemis kolesterol ve Apo-B
proteini icerirken, i¢ ¢ekirdek oldukga polar olmayan bir protein icerir. Fizyolojik
kosullar altinda, kolesterol kan yoluyla taginir ve LDL reseptor aracili endositoz
yoluyla hedef dokularda endositozlanir (76,79). LDL reseptorii ile plazma zarlarinda
baglandiginda, caveolin ve reseptor proteinlerinden olusan caveola ad1 verilen kiiguk
invajinasyonlar klatrin kapli ¢cukurlar ve vezikiiller yoluyla endositozlanir. Endositoz
haline getirildikten sonra, LDL reseptorii kaplanmis c¢ukurlara geri donerken,
kolesterol lizozomlara tasinir. Burada hidrolazlar apo-B proteinini amino asitlere
indirger ve LDL ‘yi kolesterol ve yag asitlerine ayirir. Kolesterol, hiicre zarina dahil
edilir veya yeniden esterlestirilir. LDL reseptoriinde mutasyonlar mevcut oldugunda,
LDL'nin karaciger tarafindan normal alim1 engellenir ve bu da belirgin sekilde artmis

LDL kolesterol seviyeleri ile hiperkolesterolemiye (FH) yol acar (77,79)

Cok sayida c¢alisma, hem LDL-kolesterol hem de dolasimdaki LDL'min
bilesimi ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda pozitif bir baglanti
oldugunu gostermistir (80). LDL'min oksidasyona karsi artan duyarliligi, lipit
bilesiminin varhigindan ve antioksidan kisimlarindaki azalmadan kaynaklanabilir.
LDL'min desialilasyonu, arter duvarinda bulunan proteoglikanlara daha yuksek
afinite ile sonuglanabilir. Bu nedenle, endotelyal boslukta proteoglikanlar tarafindan

hapsolmus LDL, aterosklerotik plak olusumuna yol agar (76-80).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirmanin Orneklemi ve Yapisi

Istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi Laboratuvarina 2017-2018
tarihleri arasinda bagvuran hastalarin bilgilendirilmis goniillii onam formu alindiktan
sonra rutin tetkik olarak alinan kanlarindan elde edilen serumlar kullanildi. Yaslari
18-65 arasinda olan 117 kadin ve 731 erkek olan 190 kisilik bir grup ile yapildi.
Elde edilen serumlar Medipol Mega Universitesi Biyokimya Labaratuvarinda
asagida belirtilen yontemlerle incelendi. TIP1 ve TiP2 diyabeti olan hastalarin kan
lipid profilleri gozlemsel olarak takip edilerek retrospektif bir ¢calismaya dahil edildi.
Calismaya katilacak bireylerin sistem de kayith diyabet tanis1 konmus kisilerden
olusmasina dikkat edilecek ve glukoz intoleransi, insulin direnci gibi diyabet

baslangici olan hastalar arastirmaya alinmayacaktir.
5.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

TIP1 ve TIP2 diyabeti olan 117’si kadin ve 73'ii erkek hatalarin total
kolesterol, TG, LDL kolesterol, HDL kolesterol degerleri i¢in 12 saatlik aglik
sonrasinda vakumlu jelli tiipe 10 mL kan alindi ve oda sicakliginda 15 dk
pihtilasmaya birakildi. Kan oda sicakliginda pihtilastiktan sonra koasgiilasyonu
takiben 3000 rpm'de 10 dk sanrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar

eppendorf tiiplerine alinarak -80°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.
5.3. Kan Orneklerinde Incelenen Parametreler ve Yontemleri

HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol duzeyleri

fotometrik yontemle calisildi.
5.3.1 Serumda Total Kolesterol Diizeyi Tayini

Serumda total kolesterol (TC) dlzeyi Roche cobas 6000 modiler
sistemlerinde 03039773190 numarali "Cholesterol Gen.2" cihaz kiti kullanilarak
enzimatik, kalorimetrik yontem ile ¢alisildi. Sekil 3’de goriilecegi gibi kolesterol
esterazin etkisiyle kolesterol esterleri boliinlir ve sebest kolesterol ile yag asitleri
ortaya ¢ikar. Ardindan kolesterol; kolesterol oksidaz ile kolest-4en-3on ve hidrojen

perokside okside olur. Hidrojen peroksit peroksidaz varliginda fenol ve 4-
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aminofenozonun oksidatif baglanmasini etkiler ve kirmizi kinon-imin boya olusur.
Olugan boyanin renk yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orant1 gosterir.

Olusan rengin absorbansi dlgiilerek tayin edilir.

CE
Kolesterol esterler + H20 ——> Kolesterol + RCOOH
CHOD
Kolesterol + 02 EE— kolest-4-en-3-on + H202
2 H202 + 4-AAP + fenol POD kinon-imin boya + 4 H20

Sekil 3. Kolesterol Diizeyi Tayin Deneyi

5.3.2. Serumda Trigliserit Duzeyi Tayini

Serumda trigliserit dlzeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde 20767107

numarali "Triglycerides" cihaz kiti kullamlarak enzimatik, kalorimetrik y&ntemle

caligildi.
. LPL
Trigliseritler + 3 H20 ————= Gliserol + 3 RCOOH
Gliserol + ATP GK Dihidroksiaseton fosfat + H202
H202 + 4-aminofenazon 4-(p-benzokinon-monomino-
fenazon
+ 4-klorofenol __GPO o +2H0+HCI

Sekil 4. Trigliserid Diizeyi Tayin Deneyi

5.3.3. Serumda HDL Kaolesterol Diuzeyi Tayini

Serumda HDL Kolesterol dizeyi tayini Roche cobas 6000 sistemlerinde
04399803 numarali "HDL-Cholesterol plus 3rd generation™ cihaz kiti kullamlarak
homojen kolorimetrik enzim test prensibiyle calisildi. Sekil 5’de goriilecegi gibi
Magnezyum iyonlar1 ve desktran siilfat varliginda, PEG ile modifiye edilmis
enzimlere kars1 diren¢li LDL, VLDL ve silomikronlar ile segici olarak suda ¢oziinir
kompleksler olusturur. HDL kolesteroldaki kolesterol konsantrasyonu, amino
gruplara PEG ile baglanmis kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz ile enzimatik

olarak tayin edilir (yaklasik %40). Kolesterol esterleri; kolesterol esteraz ile kantitatif

20



olarak serbest kolesterol ve yag asitlerine parcalanir. Oksijen varliginda kolesterol,
kolesterol oksidaz ile oksitlenerek A4-kolestenon ve hidrojen peroksidi olusturur.
Olusan mavi kinonimin boyanin renk siddeti HDL kolesterol konsantrasyonu ile

dogru orantilidir. 583 nm'de absorbanstaki artis dlgiilerek tayin edilir.

HDL kolesterol esterleri+ H20 PEG-kolesterol esteraz Y|, kglesterol + RCOOH

HDL kOIeSterOI + 02 PEG-Kkolesterol oksidaz A4"k01€sten0n + H202
—>

2 H202 + 4-aminoantipirin + HSDA?) Mor mavi pigment +

5 H202 berokeid

+H*+HP S

Sekil 5. HDL Kolesterol Diizeyi Tayin Deneyi

5.3.4. Serumda LDL Duzeyi Tayini

LDL diizeyi, Friedewald formiiliiyle hesaplandi, Knobloch ve ark. (26).

LDL=TC - (HDL + TG/5)

5.4. istatiksel Analiz

Calismaya katilan 117 kadin ve 73 erkek diyabetik bireylerin verilerinden
Machintosh isletim sistemi SPSS( siiriim 1.0.0.800) program kullanilarak istatiksel

analizi yapildi.
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6. BULGULAR

Calisma 2017-2018 tarihlerinde, istanbul Medipol Mega Universite Hastanesi
Laboratuvarinda; %61,6’s1 (n=117) kadin, %38,4’ii (n=73) erkek olmak Uzere
toplam 190 olgu ile gerceklestirilmigtir.

Tablo 1: Tamimlayie1r Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Cinsiyet Kadin 117 (61,6)
Erkek 73 (38,4)
Bolim Endokrinoloji 86 (45,3)
I¢ hastaliklar 33 (17,3)
Check-up 31 (16,3)
Kardiyoloji 14 (7,4)
Diger 26 (13,7)

Olgularin  bagvuru yaptiklar1 boélimler incelendiginde; %45,3 (n=86)
endokrinoloji, %17,3 (n=33) i¢ hastaliklari, %16,3 (n=31) check-up, %7,4 (n=14)
kardiyoloji ve %13,7 (n=26) diger boliimler oldugu gézlenmistir.
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Erkek; %38,4

Cinsiyet

Kadin; %61,6

Sekil 6. Cinsiyet dagilinu
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Tablo 2: Laboratuvar Ol¢iimlerinin Dagilimlar

n (%)

LDL Kolesterol Min-Mak (Medyan) 13-274 (114)
Ort+Ss 118,39+42,04
Optimal (<100) 61 (32,1)
Optimal st seviye (100-129) 64 (33,7)
Sinirda yiiksek (130-159) 33(17,4)
Yuksek (160-189) 22 (11,6)
Cok yiiksek (>190) 10 (5,3)
<130 129 (67,9)
>130 61 (32,1)

HDL Kolesterol Min-Mak (Medyan) 16,4-97,8 (46,5)
Ort+Ss 47,88+13,58
Diisiik (<40) 58 (30,5)
Normal (40-60) 92 (48,4)
Yuksek (>60) 40 (21,1)
<50 112 (58,9)
>50 78 (41,1)

Total Kolesterol Min-Mak (Medyan) 85,4-443,6 (197,8)
Ort+Ss 202,42+50,57
Normal (<200) 100 (52,6)
Sinirda yiiksek (200-240) 53 (27,9)
Yiksek (>240) 37 (19,5)
<200 100 (52,6)
>200 90 (47,4)

Aclik Trigliserid Min-Mak (Medyan) 61,8-825,8 (145,8)
Ort+Ss 188,32+£125,56
Normal (<150) 98 (51,6)
Yiksek (>150) 92 (48,4)

LDL Kolesterol olgiimleri 13 ile 274 arasinda degismekte olup, ortalama
118,39+42,04’tiir. Olgularin %32,1’inin (n=61) LDL Kolesterol diizeyi optimal

seviyede, %33,7’sinin (n=64) optimal Ust seviyede, %17,4’liniin (n=33) smirda
yiiksek, %11,6’siin (n=22) yiiksek ve %5,3’linlin (n=10) ¢ok yiiksektir. LDL
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Kolesterol diizeyi 130’un {izerinde olan %32,1 (n=61) oraninda olgunun

kardiyovaskiiler hastalik riski bulunmaktadir.

HDL Kolesterol 6l¢timleri 16,4 ile 97,8 arasinda degismekte olup, ortalama
47,88+13,58dir. Olgularin %30,5’inin (n=58) HDL Kolesterol diizeyi diisiik,
%48,4’unun (n=92) normal ve %21,1’inin (n=40) yuksektir. HDL Kolesterol dizeyi
50’nin altinda olan %58,9 (n=112) oraninda olgunun kardiyovaskiiler hastalik riski

bulunmaktadir.

Total Kolesterol dl¢iimleri 85,4 ile 443,6 arasinda degismekte olup, ortalama
202,42+50,57"dir. Olgularin %52,6’sinin (n=100) total Kolesterol diizeyi diisiik,
%27,9’unun (n=53) normal ve %19,5’inin (n=37) ylksektir. Total Kolesterol dizeyi
200’1n iizerinde olan %47,4 (n=90) oraninda olgunun kardiyovaskiiler hastalik riski

bulunmaktadir.

Aclik Trigliserid 6l¢timleri 61,8 ile 825,8 arasinda degismekte olup, ortalama
188,32+125,56°d1r. Olgularin %51,6’sinin (n=98) aclik Trigliserid diizeyi normal ve
%48,4’liniin (n=92) yliksek olup kardiyovaskiiler hastalik riski bulunmaktadir.
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Tablo 3: Cinsiyete Gore Laboratuvar Sonu¢larinin Degerlendirmesi

Kadin (n=117)  Erkek (n=73) p

LDL Kolesterol ~ Min-Mak  27-274 (114) 13-217 (113,6) 20,293

(Medyan)
Ort+Ss 120,93+43,45 114,32+39,62
<130 78 (66,7) 51 (69,9)
>130 39 (33,3) 22 (30,1)
HDL Kolesterol Min-Mak  16,4-97,8 (50,6) 23,2-79,6 (40) 80,001**
(Medyan)
Ort+Ss 51,37£13,25 42,28+12,23
<50 56 (47,9) 56 (76,7)
>50 61 (52,1) 17 (23,3)
Total Kolesterol Min-Mak  85,4-443,6 91,5-294,5 40,210
(Medyan)  (200,4) (189,4)
Ort+Ss 206,06+54,01 196,59+44,24
<200 58 (49,6) 42 (57,5)
>200 59 (50,4) 31 (42,5)
Aclik Trigliserid Min-Mak  61,8-825,8 87,3-713,3 50,001**
(Medyan)  (126,1) (181,9)
Ort£Ss 170,71£118,42  216,56+£132,20
<150 70 (59,8) 28 (38,4)
>150 47 (40,2) 45 (61,6)
aStudent t Test bMann Whitney U Test **p<0,01

Cinsiyete gore LDL Kolesterol 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Cinsiyete gore HDL Kolesterol dl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); kadinlarin 6l¢iimleri erkeklerden ytiksek

saptanmustir.
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Sekil 7. Cinsiyete gore HDL Kolesterol élciimlerinin dagilimlar

Cinsiyete gore total Kolesterol 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Cinsiyete gore aclik Trigliserid dl¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmis olup (p=0,001; p<0,01); erkeklerin 6l¢limleri kadinlardan yiiksek

saptanmigtir.
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Sekil 8. Cinsiyete gore achk Trigliserid olciimlerinin dagilimlar:



Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile smnandi. Normal dagilim gésteren
nicel degigkenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t testi, normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U

test kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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7. TARTISMA VE SONUC

Hastalarda yetersiz insulin tretimi, diyabetes mellitus riskini meydana getirir.
Insiilin yoklugu kan dolasiminda yiiksek miktarda glikoz saglar. Trigliseritler
(TG'ler) vaskiiler riski aclik 0lcimlerinden daha iyi ortaya koyar (81). Dislipidemi
vakalarinin ¢ogu genetik bir temele sahiptir, bazi durumlarda genetik bozukluga ek
olarak diyet, egzersiz ve sigara i¢gme aligkanliklar1 gibi cevresel faktorler de
hastaligin tezahiirii ve ilerlemesinde 6nemli rol oynar. LDL kolesterol, ateroskleroz
ve komplikasyonlari ile iligkili aterojeniktir (82). Aterojenik, kii¢iikk ve yogun LDL
kolesterol partikiilleri ile iligkilidir (83). Doymus yaglar, sigara igme, yasam tarzi ve
viseral yagda artts bakimindan zengin diyet LDL kolesterol seviyesini
yiikseltmektedir (84). LDL kolesterol seviyesinin diigiiriilmesi, koroner kalp hastalig1
riskini azaltmaya yol acar. Serum kolesterol diizeylerindeki (HDL) artis, koroner
kalp hastalig1 insidans riskini artirir (85). Diisitk HDL-kolesterol kardiyovaskiler
hastalik riskini artirir (86). Serum kolesterol diizeyleri ve ateroskleroz arasindaki
korelasyon, kolesterol aterojenik LDL ve koruyucu HDL bilesenlerine ayrildiginda
ileri yagsla birlikte azalir (82). Diisiik HDL kolesterol seviyesi, kolesterol ester
transfer proteini ve artmis hepatik trigliserit lipaz aktivitesi ile trigliserit

zenginlesmesine baglanir (85).

Karaciger HDL partikiilleri iiretilmesine ragmen, metabolize edildigi gibi TG
acisindan zengin lipoproteinlerin kalan partikiillerinden HDL'nin 6nemli bir kismi
olusur. Bu metabolizma genellikle diyabette kusurludur ve kolesterol ester tasima
proteini ad1 verilen bir protein tarafindan karacigerden HDL-C {iretimini diisliriir ve
kolesterol esteri, TG yerine VLDL parg¢aciklarindan HDL partikiillerinden uzaklasir.
Bu nakil proteini kandaki HDL-C'yi diisiiriir, buna ek olarak kii¢iik, yogun LDL
partikiillerini tesvik eder (87). Karbonhidratlar ve lipit metabolizmast birbiriyle
iliskili oldugu i¢in glikoz seviyelerinden etkilenen lipit seviyeleri karbonhidrat
metabolizmasindaki herhangi bir bozukluk, lipit metabolizmasinda bir bozukluga yol
acar. Bu nedenle yiksek konsantrasyonda kolesterol, trigliseritler ve HDL kolesterol
seviyelerinde bir azalma, lipid profilindeki kalitatif degisikliklerle iligkili

hiperglisemi ile insilin direncine yol acar (88).
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Bu ¢alismada da Tipl ve Tip 2 diyabet hastalarda HDL, LDL, Trigliserid,
Total kolesterol diizeylerini degerlendirilmistir. Calismaya farkli servislerden
hastalar dahil edilmis olup, hastalarin ¢ogunlugu endokrinoloji (%45,3)

servisindendir.

Literatiir ¢alismasinda popiilasyonda yapilan 6lgiimlerde LDL seviyeleri 108
mg/dl olarak belirtilmistir (88). Sonmez ve ark. (89)’nin yaptig1 arastirmada ise LDL
seviyeleri 113,92+36,17 mg/dl seklinde bildirilmistir. Yilmaz (88)’in ¢alismasinda
LDL diizeyi hedef aralikta (<100 mg/dl) olan hasta diizeyi %40,9 olarak belirtilmis,
diger hastalar ise LDL seviyesi hedef seviyenin iistiinde bulunmustur. Si ve ark.
(90)’nin ¢aligmasinda Avusturalya’da LDL seviyelerinin katilimcilarin %82’sinde
normal seviyeniz iizerinde bildirilmistir. Ayrica ayni1 calismada LDL seviyeleri
normal aralikta buluna hastalarin oran1 %31-43 olarak belirtilmistir. Yilmaz (88)’1n
caligmasinda diyabet hastalarla yapilan ¢aligmada %16.9’'unda optimal LDL
dizeylerinin bulundugu bildirilmistir. Hastalarin %52.7’sinde (n=181) ise LDL
kolesterol seviyeleri 100 mg/dl’nin {izerinde bulunmustur. Calismamizda ise LDL
kolesterol Olglimleri seviyeleri ortalama 118,39+42,04’tiir. Ayrica olgularin genel
olarak kolesterol seviyeleri optimal seviyede (%32,1) ve optimal Ust seviyede
(%33,7) bulunmustur. LDL Kolesterol diizeyi 130’un iizerinde olan %32,1 (n=61)
oraninda olgunun kardiyovaskiiler hastalik riski bulunmaktadir. Bu durumun
kolesterol seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiden kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Cok sayida calisma HDL kolesteroliin kardiyovaskiiler olaylarin olusumu ile
giicli ve ters iligkili oldugunu gostermistir (91,92). HDL kolesterol, periferik
hiicrelerden kolesterol disar1 akisina ve bu hiicrelerden karacigere ters kolesterol
tasinmasina katilir (93). Calismalara gére, HDL antioksidatif ve antienflamatuar
ozelliklere sahiptir. LDL oksidasyonunu azaltir, okside LDL ile indiiklenen MCP-1
(monosit kemo-cgekici protein 1) Gretimini ve insan aort endotel hiicreleri ve insan
aortik diz kas hucrelerinin ortak kiltirinde monosit gocind inhibe eder (94).
Kolesterol HDL'nin glikoz metabolizmasini dogrudan degistirebilecegini
gostermistir (95). HDL kolesterol pankreatik B-hiicresi insiilin salgilanmasini tesvik
eder (96). Bu nedenle, diisiik HDL kolesterol diizeylerinin epidemiyolojik
caligmalarda daha yiiksek tip 2 diyabet riski ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir
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(97). Caligmalara gore, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda HDL kolesterol
konsantrasyonlart azalmaktadir (98). Literatiir calismasinda HDL diizeyi 46,9 + 12,6
mg/dl (88), Sonmez ve ark. (89)’nin ¢alismasinda ise 46,58 £ 12,93 saptanmustir.
Yaptigimiz ¢alismada da HDL Kolesterol ol¢iimleri ortalama 47,88+13,58 dir.
Olgularin %30,5’inde HDL Kolesterol diizeyi diisiik ve %48,4’nde normal olarak
bulunmustur. Elde ettigimiz veriler literatiirle uyum saglamaktadir. HDL Kolesterol
diizeyi 50’nin altinda olan %58,9 oraninda olgunun kardiyovaskiiler hastalik riski
bulunmas1 da HDL seviyelerine bagli olarak kardiyovaskiiler hastalik varliginin

iliskisinden kaynaklanmaktadir.

Diyabet hastalarinda total kolesteroliin yiikselebildigi gibi, normal diizeylerde
kalabilecegi bilinmektedir. Yilmaz (88)’in yaptigi calismada diyabetli hastalarda
total kolesterol oran1 202,2+41,5 mg/dl olarak bulunmustur. Baska bir ¢alismada ise
diyabetli hastalarda total kolesterol orani 178.904+28.70 mg/dl olarak bildirilmistir
(99). Calismamizda ise total Kolesterol Olgiimleri ortalama 202,42+50,57 dir.
Arastirmamiz total kolesterol seviyelerine gore Yilmaz (88)’1n ¢alismasi ile uyumlu
olup, Erdogan ve ark.(99)’nin c¢alismasina gore daha yiiksek total kolesterol
seviyeleri bulunmustur. Calismalarda total kolesterol seviyelerindeki farkliliklarin
orneklem sayist ve diyabet hastaligt varligt ve tipinden kaynaklandig
diisiiniilmektedir. Olgularin %52,6’siin total kolesterol diizeyi diisiik ve
%27,9’unun normal diizeyde oldugu bulunmus olup, literatiirle uyum saglamaktadir.
Total Kolesterol diizeyi 200’tn {izerinde olan % 47,4 oraninda olgunun

kardiyovaskiiler hastalik riski oldugu bulunmustur.

Tip 2 diyabet gelisimi i¢in ortaya c¢ikan bir risk faktorii, serum aglik
trigliseritleridir. Yiiksek aglik trigliseritlerinin tip 2 diyabette  oldugu
bilinmektedir. Bir¢ok c¢alisma, artmuis trigliseritlerin, tek basina insiiline direncli olan
ve heniiz diyabet gelistirmemis olan kisiler insiilin direnci ve diyabetin gelecekteki
gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu 6ne siirmektedir (100,101). Klinik
onemi olan trigliseritlerin, diyabet baglangicindan 10 y1l 6nce yiikseldigi saptanmistir
(102). Bu risk faktoriiniin tanimlanmasi, hastaligin klinik bulgularindan yillar 0nce
instlin direnci ve diyabet tahminine izin verebilir (100). Olafsdottir ve ark. (103),
yiiksek trigliseritlerin  bozulmus glikoz diizenlemesinden once oldugunu ve

trigliseritler gibi risk faktorlerinin kullanilmasinin, standart glukoz taramasindan

31



daha oOnce yiiksek diyabet riski olan bireyleri tanimlayabildigini gostermislerdir.
Riediger ve ark. (104) diyabetli hastalarda yaptigi calismada ortalama aglik
Trigliserid seviyeleri 170.8 = 111.6 mg/dl olarak bulunmustur. Caligmamizda aglik
Trigliserid 6lgiimleri ortalama 188,32+125,56 olarak bulunmus olup, olgularin

%51,6’s1 normal ve %48,4’1 yliksek aclik Trigliserid oranlarin sahiptir.

Cinsiyet lipid parametrelerini etkiler ve bu etki yas ve menopoz durumundan
bagimsizdir (105). Ote yandan, dstrojenler HDL-C'yi arttirir, fakat ayni zamanda
LDL-C'nin (106) hepatik klerensini arttirir, bdylece nihai sonu¢ LDL-C seviyelerini
diistiriir. Daha onceki bir ¢alismada, kadinlarda erkeklerden daha diisiik viicut kitle
indeksi (BMI), TG, HDL oram1 ve daha yiiksek HDL-C degerleri bildirilmistir (105).
Ancak Habib ve ark. (107) diyabetik kadin ve diyabetik erkeklerin lipit profillerinde
higbir fark gdzlenmemistir. Ote yandan, Ali ve ark. (108) her iki cinsiyette de yas
artis1 ile birlikte dislipidemi derecesinin arttigini bildirmistir. Yaptigimiz ¢alismada
HDL Kolesterol seviyeleri kadinlarida erkeklere goére daha yiiksek bulunmustur.
Fakat cinsiyete gore LDL Kolesterol ve total kolesterol o6lgtimleri farklilik

bulunmamastir.

Riediger ve ark. (104)’nin ¢alismasinda aglik serum trigliseritlerinin
baslangicta cinsiyetten bagimsiz olarak diyabet icin istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif prediktdr oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde baska bir ¢alismada diyabet
insidansi tizerine bireysel lipit 6l¢limleriyle anlamli bir cinsiyet etkilesimi olmadigin
bildirmislerdir (109). Calismamizda ise literatiirden farkli olarak cinsiyete gore aglik
Trigliserid oOlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmus olup,
erkeklerin Olglimleri kadinlardan yiiksektir. Diyabet varliginda aghik Trigliserid
oranlarimin  cinsiyete goére farklilasmasi ¢alismanin  yapildigi  toplulukla
iliskilendirilmistir. Bu durum caligma bulgularimizin literatiirden farkli olmasim

kanitlamaktadir.
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