T.C.

SAGLIK BAKANLIGI
HAYDARPASA NUMUNE EGITIM
VE ARASTIRMA HASTANESI
1. iC HASTALIKLARI KLINIGI
SEF: KARD. DR. M. YASAR YILDIRIM

SEKONDER YETMEZLIK NEDENIYLE
iNSULIN TEDAVISINE GECILEN TIP II
DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA
iINSULININ LiPID PROFILINE ETKISININ

DEGERLENDIRILMESI

(Uzmanlik Tezi)

Dr. Selda CELIK

istanbul - 2002



ONSOZ

Haydarpasa Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesinde I I¢
Hastaliklar: kliniginde 4 yul siiren uzmanlik egitimim boyunca bize
huzurlu bir calisma ortami saglayan ve bilimsel acidan gelismemize
biiyiik katkilars olan sayin klinik sefimiz Kardiolog Dr. M. Yagar
Yildirim’a o6ncelikle tesekkiirii bir borg bilirim. Bilgi ve tecriibeleri ile
bize daima yol gosteren sayin bagasistarumiz Dr. Ali Ulkii Yilmaz ve

Dr. Seval Masatlioglu’na minnetlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim sirasinda rotasyon yaptigim kliniklerin gef,

sef muavini ve uzmanlarina ilgilerinden dolay: tegekkiir ederim.

Tez calismalarim sirasinda bana her konuda yardimlarini
esirgemeyen ve tezimin her agamasinda destek olan sayin Dr. Mehmet

Sargin, Dr. Haluk Sargin ve Dr. Ekrem Orbay’a tegekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte ¢calistigimiz tiim asistan
arkadaglarima, ézellikle destegi igin asistan arkadagim Dr. Ziileyha
Akkan ve Dr. Demet Ozgil’e, gosterdikleri yardim ve destekleri i¢in

servis hemgire ve personeline tegekkiirlerimi sunarim.

Bana her zaman her konuda destek olan aileme tegekkiir ederim.

Dr. Selda CELIK



ICINDEKILER

GIRIS VE AMAG ....ooovreenensrecnmsecssimsissssrassssssssssssssssssssecsssesens 1

GENEL BILGILER ......oovevteinrreerreesesensisiiinsssnsesesssssssesssssones 3

MATERYAL VE METOD ......coocouerimmeemensenscssessemsssssssssanesans: 39
BULGULAR ..coooeoeeeererereessessessasssssssessssenssssssssssnssssssasssssssess 40
TARTISMA .......oovvevrrrrvmmmssssesisssesssssmssssnssisssssssssssssssssessossesses 44
SONUGLAR ....ovvvervensreesissssssesssessssensssesssssasssssssasssssssssssissesess 49
OZET o oeeeeeeeeeereeeeeissasssssssssesssssassasssssassssssasssssssssssssssssosssssassassans 50



GIRIS VE AMAC

Tip 2 diabetes mellitus (insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus,
NIDDM), genellikle plazma lipid ve lipoprotein profilindeki anormalliklerle
birliktedir. Tip 2 diyabette sikhkla, total ve ¢ok diigiik dansiteli
lipoprotein-trigliserid (VLDL) yiikselmig, yliksek dansiteli lipoprotein
—kolesterol (HDL-C) azalmgtir. Diigiik dansiteli lipoprotein-kolesterolii
(LDL-C) ise normal veya yiiksektir. Bu bozukluklar diabette en ¢nemli
mortalite nedenlerinden birisi olan aterosklerozun geligsiminde onemli rol
oynarlar (75-77). Dislipidemiler genellikle agikar hiperglisemi tablosu
yerlesmeden once geligirler ve béylece hem diabetin hem de koroner arter
hastahg (KAH)Ynin habercisi olabilirler. (38,39,45). KAH, diabetli erkek ve
kadinlarda, geng yastaki oliimlerin en sik sebebidir. Diabetik kadinlarda
smriin kisalmasi, menapoz oéncesinde KAH’a kars: olan koruyucu etkinin

kayboldugunun igaretidir.

Hiperlipidemiler primer ve sekonder hiperlipidemiler olmak izere iki
grupta simflandirihrlar. Diabetes mellitus sekonder hiperlipidemilerin
endokrin nedenleri icinde birinci sirada yer almaktadir (75). Bununla
beraber obesite, renal yetersizlik, tiyazid grubu ilaclar ve B-blokerlerin
kullanim gibi diabette sik¢a rastlanan diger nedenler de hiperlipidemilerin

takip ve tedavisinde gz oniine alinmaldar.

Tip 2 DM’ta glisemik denetimin iyi olmas: dislipidemilerde diizelme
saglar, ancak lipid tablosunu tiimiiyle normale dondiirmez. Santral obesite
ile birlikte hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansinin oldugu Tip 2 diabet
hastalarinda goriilen dislipideminin diizeltilmesinde iyi glisemik kontrol

genellikle yetersiz kalmaktadar.



Bu caligmada, Tip 2 DM’ ta optimal glisemik kontroliin, lipid ve
lipoproteinler iizerindeki etkisini farkh tedavi gruplan iizerinde gérmeyi
hedefledik. Bu nedenle, OAD’ye sekonder yetmezlik gelisen hastalarda
insiiline gecildikten sonra lipid profilindeki degigiklikleri ve tedavide
insiilinle birlikte biguanide kullammina devam edilmesinin lipid profiline
etkisini saptamay: amagcladik.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin tam veya kismi eksikligi ile ortaya
ckan ve basta kan gekeri diizeyi olmak iizere karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi bozuklugu ile giden bir klinik tablodur (1,2).

DM en sik rastlanan metabolik hastaliktir (3). Gergek sikhgim tesbit
etmek, tam standartlarindaki farkhhga bagh olarak zorlagmaktadir, fakat
tam kriteri aghk hiperglisemisi olarak alindigainda %1-2 arasinda olmasi
olasidir. Hastallk metabolik anormalliklerle ve bébrekleri, gozd, sinir
sistemini ve tiim damarlan etkileyen ge¢ ddénem komplikasyonlarla

karakterizedir (3,4).

Hastalizin insidansi cografi bolgelere gore degiskenlik gostermekte
olup en diigiik insidans Japonya, Karaipler ve Giiney Avrupa’da, en yiiksek
insidans ise Iskandinav iilkeleri ve ABD de Pensilvanya eyaletindeki beyaz

wrkta bildirilmistir (5,6).

DIABET TANI KRITERLERI

DM Kklinik olarak polidipsi, polifaji, politiri, pruritus, agirhk kayb: gibi
klasik belirtiler ve hastalifa spesifik retinopati, néropati, nefropati gibi

komplikasyonlarla giiphe edilebilir veya taninabilir.

Semptomlann agir ve gros hiperglisemisi olan bir olguda tamy
dogrulamak i¢in izlenecek yol ile kan glukoz diizeyi normalin ist siirinda
bulunan asemptomatik bir kigide izlenecek yol birbirinden farkhdr.
Infeksiyon, travma, myokard infarktiisii ve stress gibi akut durumlarda
ortaya g¢ikan agir hiperglisemi gecici bir durum olabilir. Bu nedenle DM

tams1 icin yeterli kabul edilmemeli, akut durum diizeldikten sonra



dogrulayic testlere gidilmelidir.

Diger taraftan asemptomatik bir kigideki diyabet tams1 da kan glukoz
diizeyinin bir kez normalin tizerinde bulunmasina dayanmamalh, en
azindan bir kez daha achk veya herhangi bir zamanda dlgiilen kan glukoz
diizeyinin ya da OGTTnin diyabetik simirda bulunmasi ile tam
dogrulanmahdar (7).

Diyabet tamsim kolaylagtirmak amaci ile kan glukoz 6l¢imi ve
OGTT’den baska testlerin kullamimi uzun zamandir giindemdedir. Son 6-8
haftalik glisemi diizeyini yansitmasi1 agisindan glikozillenmisg hemoglobin
(Hb A1C) in bu amagcla kullamlmas1 diigiiniilmiis, ancak gerek ¢ok yaygin
kullaniminin simdilik miimkiin gériinmemesi gerekse heniiz iyi standardize

edilememesi nedeniyle rutin tam testi olarak énerilmemektedir (8).

1980’lere dek diabet tam kriterleri ve simflamadaki farkhliklar degigik
toplumlarda yapilmig ¢algmalardan elde edilen epidemiyolojik verilerin
kargilagtirilmasin giiglestiriyordu. Bu gercekler diabetin tam kriterleri ve
simiflamasinda standardizasyona gidilmesi gerekliligine yol agmigtir. Buna
gére DM ve diger hiperglisemilerin tamsinda 1997 ADA (Amerikan Diyabet
Cemiyeti) kriterleri Tablo-1’ de verilmigtir.



Tablo 1. DM ve Diger Hiperglisemi Kategorilerinde Yeni Tam Kriterleri (7
Glukoz Konsantrasyonu (mg/dl)

TAM KAN PLAZMA
Venoz Kapiller Venoz Kapiller
DM
Achk veya >110 >110 >126 >126
2. saat glikoz  >180 >200 >200 >200

BOZULMUS GLIKOZ TOLERANSI (IGT)

Aclik ve <110 <110 <126 <126
2. saat glukoz >120 >140 >140 >160

BOZULMUS ACLIK GLISEMISi

Aclik ve 100-109 100-109 110-125 110-125
2. saat glukoz <120 <140 <140 <160

Achk plasma glukoz dizeyi 110 mg/dl altinda olan ve diyabet
agsindan yiiksek risk yagiyan bireylerde belli araliklarla OGTT yapilarak

bozulmus glukoz toleransi veya diyabet aranmahdir (9).
OGTT ENDIKASYONLARI
1) Diyabet ve gestasyonel glukoz intoleransinin aragtirilmasi amaciyla
2) Obesite ve ailede DM 6ykiisii bulunan kigiler
3) Ailesinde MODY tipi diabetik olan kigiler
4) iri bebek (dogum tartis1 4 kg'in tstii) doguran kadinlarda

5) Agklanamayan néoropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner

damar hastaligy ve periferik damar hastahif olanlar.

6) Operasyon, stres,travma, infarktriis, diyabetojenik ilag kullanima,
veya gebelik esnasinda hiperglisemi ya da glikoziiri saptanan vakalarda bu

olaylar gectikten sonra.



7) Sendrom X diigiiniilen vakalarda

8) Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalarn olan kigiler

Tablo 2. Glukoz Toleransinin Siniflamasi (ADA 1997)

Achik Plasma Glukozu
Normal <110mg/dl
Bozulmusg aghk glukozu >110mg/dl ve <126mg/dl
Diabet >126mg/dl
OGTT sirasinda 2. saat plasma glukozu
Normal <140mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi >140mg/dl ve <200mg/dl
Diabet >200mg/dl

DIABETES MELLITUS'UN SINIFLAMASI

DM’un etyopatogenezine yonelik yapilan aragtirmalar DM'un dogasi

geregi heterojen bir hastalik oldugunu ortaya ¢ikarmigtir ve bu durum

hasta popiilasyonunun homojen olmamasini aciklamaktadir (3,4).

ADA tarafindan 1997 yihinda 6nerilen etyolojiye dayanarak yapilan

yeni simflandirma tablo 3’de verilmektedir.

Diabetes Mellitus'un Etyolojik Simflamas: (ADA 1997), (10)

1. Tip 1 Diabetes (B hiicre yikimu, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
a.Immiinojenik
b.Idiopatik

2. Tip 2 Diabetes: insiilin direnci veya insiilin salg: bozuklugu agirhkh

olarak neden olabilir.

3. Diger spesifik tipler:



A: B hiicre fonksiyonunda genetik defekt
1. Kromozom 12, HNF-1 alfa (MODY 3)
9. Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3. Kromozom 20, HNF-4 alfa (MODY 1)
4. Mitokondriyal DNA
B: Insiilin etkisinde genetik defekt
1. Tip A insiilin rezistansi
2. Leprechaunizm
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diabet
5. Digerleri
C: Ekzokrin Pankreas Hastaliklar
1. Pankreatit
2. Travma/Pankreatektomi
3. Neoplazm
4. Kistik Fibrosis
5. Hemakromatosis
6. Fibrokalkiiloz pankreas
D: Endokrinopati
1. Akromegali
2. Cushing Sendromu
3. Glukagonoma

4. Feokromositoma



5. Hipertiroidizm
6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
E: Ila¢ ya da kimyasallara bagh
1. Vacor
2. Pentamidin
3. Nikotinik asid
4. Glukokortikoidler
5. Tiroid hormonu
6. Diazoksit
7. B adrenerjik agonistler
8. Tiazidler
9. Dilantin
10. Alfa interferon
F: Infeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirus
3. Digerleri
G: immiin diyabetin bilinmeyen formlar1
1. Stiff-man sendromu
2. Anti insiilin antikoru
H: Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar

1. Down sendromu



2. Klinefelter sendromu

3. Turner sendromu

4. Wolfram sendromu

5. Friedrich ataksisi

6. Huntington koresi

7. Laurence-Moon-Biedle sendromu
8. Myotonik distrofi

9. Porfirya

10. Prader-Willi sendromu

PATOGENEZ

Tip 2 diabet sik rastlanan bir hastalikdir. Kuzey Avrupa’h diyabet
vakalarinin %85 Tip 2 diabettir. Tip 2 diabetli vakalarin ¢ogu
asemptomatik oldugundan herhangi bir an icinde toplumdaki vakalarin en

az %50 sinin tamsiz oldugu diigtiniilmektedir.

Heterojen bir hastalik olan insiiline bagimhi olmayan diyabetin
patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik

glukoz liretimi artig gibi li¢ ana metabolik bozukluk sorumludur.

Ayrica son yillarda Tip 2 diabetin olugmasinda diger bir goris olarak
primer defektin hiperinsiilinemi  oldugu ve insiilin  direncinin
hiperinsiilinemiye bagh olarak olustugu hipotezi ortaya atilmigtir (11).
Normal saghiklh bireylerde yapilan cahigmalarda kronik fizyolojik oglisemik

hiperinsiilineminin instilin direncine neden oldugu gosterilmistir (12).

Fakat tiim bunlara kargin tip 2 diyabetin olugmasinda en énemli iki



patogenetik faktér insiilin eksikligi ve insiilin direncidir.

Tip 2 diyabet tiim diinyada en sik rastlanan diyabet formudur. Genel
olarak orta yas grubu ve yaghlann hastahgidr.

TiP 2 DIYABET iCiN RiSK FAKTORLERI

1 .Yaslanma: (13,14,15)

Bircok toplumda Tip 2 DM sikhginin yaglanma ile paralel artig
gosterdigi bilinmektedir.

2. Cinsiyet: (15,16,17,18)

Gelismig  toplumlarin cogunda onemli  bir cinsiyet farki
bildirilmemisgtir.

3. Genetik Faktérler: (13,19)

Monozigot ikizlerde Tip 2 diyabetin %90’a varan ¢ok yiikksek oranda
konkordans gostermesi, genetik faktorlerin onemli olciide roli oldugunu

diisiindiirtmektedir.
4. Ailevi Kiimelenme: (15,19,20)

Ailede 1. derece akrabalarda diyabet bulunmasi diyabet riskini 2-6
misli arttirir. Ailedeki diyabetli birey sayis1 arttik¢a diyabet riski yiikselir.

5. Genetik Belirtecler: (7,19)

Tip 2 diyabetin baz1 HLA gruplan ile iligkili olabilecegi bildirilmis.

6. Sigmanhk ve Viicut Yag Dagilima: (14,19,21)

Obesite, Tip 2 diyabete sikhkla eslik eden bir metabolizma bozuklugu
olmanin yamsira, kigide diabet gelisecegini belirleyen onemli bir risk
faktoriidiir. Toplumsal aragtirmalar diyabet gelisme riskinin beden kitle
indeksinden (BKI) bagka viicut yag kitlesi artig1 ile de paralel olarak
arttigam ortaya koymustur.
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7. Fiziksel Inaktivite: (19,22)

Fiziksel aktivitesi yiiksek gruplarda, diyabet prevalansimin daha az
aktif gruplara gére daha digik oldugu gozlemlenmigtir.

8. Diyet: (23,24)

Yagdan zengin, karbonhidrattan nispeten fakir diyetle beslenen
bireylerde Tip 2 diyabete yakalanma riskinin yiiksek oldugu ileri

stirilmektedir.

9. Cinsiyet Hormonlari: (19)

Hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi, ve insilin direncinim birlikte
oldugu polikistik over sendromunda diyabet prevalansinmin yiksek oldugu
bildirilmisgtir.

10. Alkol ve Sigara Kullanima: (14,15,19)

Caligmalarda istatistiksel bir iligki saptanmamistir.

LiPOPROTEINLER

Lipid terimi suda ¢dziinmeyen, buna karsihk kloroform ve metanol
gibi organik coziiciilerde ¢oziinen biyokimyasal maddeleri gosterir. Bunlar
iki gruptur; Birinci grupta, asil yapisim yag asitlerinin olugturdugu
trigliseridler ve fosfolipidler olusturur. Ikinci grubu ise isopren
birimlerinden sentezlenmig olan steroller olugturur. Bu ikinci grubun

baslica maddesi kolesteroldiir (25).

Plazmanin tiim kompleks lipidleri (serbest kolesterol, trigliseridler,
fosfolipidler), suda coziinmedikleri igin kanda apolipoprotein veya
apoprotein ad1 verilen spesifik proteinlere baglanarak lipoproteinleri
olugtururlar. Boylece lipidler, suda ¢ozinur makromolekiil kompleksleri

olan lipoproteinler icinde taginirlar. Lipidler kan gibi s1v1 bir solvent icinde
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cozltinmedikleri i¢in kolesterol ve trigliseridler fizyolojik degigkenler degildir
ve hiicrelerle direkt etkilesmezler. Lipoproteinler kiiresel bir partikil
seklinde olup hidrofobik niiveleri nonpolar trigliserid ve kolesterol esterl
olan yaglardan, niiveyi gevreleyen polar ytizeyel tabaka ise cogunlukla suda
¢oziinebilir maddelerden olugan tabii siirfaktanlar (fosfolipid ve serbest
kolesterol) ile apolipoprotein denen ozel proteinlerden meydana gelmigtir.
Bu tabii siirfaktanlar lipoprotein partikiiliini stabilize ederek, plazmada
eriyik halinde kalmasim saglarlar. Ig lipid tabakas: fosfolipid ve protein
zarfina nonkovalent baglar (hidrojen baglan ve Van der Waals giigleri) ile
baghdir. Bu baglarin gevsek olmas1 lipidlerin serum lipoproteinleri
arasinda ve serum ile doku arasinda yer degistirmesini saglar. Gene de bu
baglar lipoprotein komplekslerinin analitik metodlarla 6l¢iilebilmesini

saglayacak kadar stabildir (25,37).

Lipid taginmasinda gesitli roller iistlenen alt1 lipoprotein sinifi
bulunmaktadir. Plazma lipoproteinlerinin sentez edildigi baglica yerler
arasinda barsak  ve  karaciger bulunmaktadir.  Lipoproteinler
yogunluklarina, elektroforetik devinimlerine ve icerdikleri

apolipoprotenlere gore smmiflandinlirlar (27) .

Tablo 3. Lipoproteinlerin genel ozellikleri (28,38)

Lipoprotein Dansite (gr/ml) Elektroforetik mobilite Ortalama ¢ap (nm) TG(%) Protein(%)

Silomikron <0.95 Orijin 75-1200 86 2

VLDL <1.006 prep 30-80 55 10
IDL 1.006-1.019 Prep-f 25-35 23 19
LDL 1.019-1.063 B 18-25 5 22
Lp(a) 1.051-1.082 Prefl 25-35 5 36
HDL 1.063-1.210 B 5-12 3 48
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SILOMIKRONLAR

Ozellikleri: Silomikronlar, 10-1000 nm arasinda degisen biiyiiklikleri
ile en biiyiik lipoproteinlerdir. Yaklasik %98 lipid, %2 protinden olugur.
Lipid kismim baglca trigliseridler (%85-90), kolesterol (%T7), fosfolipid (%6)
olusturur. Diyet trigliseridleri, absorbe edildikleri ince barsaktan sistemil
dolagima gilomikronlar ile tagimirlar. Silomikronlar postprandial plazmada
bulunurlar. Silomikronemi piki yagh bir yemekten 3-6 saat sonra olugur ve
daha sonra azalmaya baglar. Iri ¢aph olduklan igin postprandiyal alinan
plazmay1 bulandirabilirler ve plazma bekletilirse ¢ok hafif olduklan igin
iiste gikarak bir kaymak tabakas olugturular. Silomikronlarin plazmadan
klirensleri oldukca hizhdir ve yan oémiirleri 1 satten azdir. Normalde, 12
saatlik achk sonrasinda kanda silomikrona rastlanmaz. Silomikronlar
cesitli apolipoproteinler igerirler (apo-B 48,A-1, A-4, E ve C’ler). En belirgin
apolipoprotein, molekiil agirlig apo-B100’in yaklagik yarisina esit (%48) bir
apo-B gekli olan apo-B48dir (25,27,28,30,33).

Kaynag: Silomikronlar ince barsak (duodenum ve proksimal jejenum)
epitel hiicreleri tarafindan iiretilirler. Diyet yag ve kolesterolii, safra asidi
migelleri olarak, epitel hiicrwesi membranlarimin firgams1 kenarina
iletildiklerinde silomikronlarin sentezine baglanir.Barsak epitel hiicreleri
tarafindan tutulan serbest yag asitleri ve monogliseridler barsak
hiicrelerinin apikal bélgesindeki diiz endoplazmik retikulum iginde.
trigliseridlere cevrilirler. Biyik silomikron partikiillerinin olusumunda
trigliseridlere cevrilirler. Biiyiik silomikron partikiillerinin olusumunda
trigliseridlerle birlikte (barsak hiicreleri tarafindan emilen veya sentez
edilen) fosfolipidler ve kolesterol de kullambr. Silomikronlar, baz
apolipoproteinlerin  son karbonhidrat islemlerinin yapildif Golgi
apareyinde birikirler ve barsak hiicrelerinin yan smmrndan bosluga

verilirler. Silomikronlar buradan mezenterik lenfe girerler, toraks kanah
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lenfine kadar ilerleyerek sonunda genel dolagima katihrlar. Yeni sentez
edlen silomikronlarda apo-B-48,A-1, ve A-4 (barsakta sentez edslen
apolipoproteinler) bulunmaktadir (27). Silomikron sahmm i¢in apo-B48
gereklidir. Lenf gilomikronlar plazmaya girince apo-Allarim kaybederler.
Apo-C’ler ve apo-E ise lenf ve kandaki lipoproteinlerden ahmr (6ncelikle
HDL’den) (27,28)

Metabolizmadaki Sonu: Serbest yag asitlerinin sahnmasim katalize
eden ve gilomikronlar trigliserid pakimindan fakir, bir sl¢iide kolesterol
agisindan zengin gilomikron kalintilan haline ceviren lipoprotein lipaz
(LPL), dolagimda bulunan gilomikronlar {izerine etki eder. Bu arada olugan
serbest yag asitleri trigliserid geklinde saklanarak ya enerji kaynag olarak
okside edilmek veya lipoprotein-trigliserid sentezinde yeniden kullanilmak
iizere cesitli dokular tarafindan ahmrlar. Silomikron kahntilan karaciger
tarafindan tutularak plazmadan temizlenir (27). Silomikron kalintilarinin
karacigere tutulmas1 apo-E’nin, hepatosit yiizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanmasi aracilifl ile olur. Yiizeye baglanmig artik partikiil, hepatosit
icine cekilir ve lizozomlarda resptor aracillifn ile endositoz yolu ile pargalamr

(31).
COK DUSUK DANSITELI LIPOPROTEINLER (VLDL)

Ozellikleri: VLDL (d<1.006 g/ml), yapr ve kompozisyon olarak
gilomikronlara benzerse de trigliserid igeriginin dah az, kolesterol, fosfolipid
ve protein igeriginin daha fazla olmas: ile gilomikronlardan ayrhr. VLDL
%85-90 lipid (%55 trigliserid, %20 kolesterol ve %15 fosfolipid) ve %10-15
proteinden olugur. VLDL, silomikronlardan daha kiigtiktir. (25-100 nm ) ve
protein bolimiinde apo-C, E ve apo-B100 bulunur. VLDL'nin en belirgin
apolipoprotein yap1 tagi apo-B'nin hepatik formu olan apo-B100’diir.
VLDL’nin pre- veya 02 elektroforetik devinimi bulunmaktadir ve bir

zamanlar bunlar pre-p lipoproteinler adiyla amlmaktayd (27,28).
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Kaynagi: VLDL ve silomikronlar arasindaki baghca farklar, sentez
yerleri ve tagidiklan trigliseridin tiiriidiir. VLDL en cok karacigerde
sentezlenir ve baghca gorevi endojen trigliseridi tagimaktadir. Ancak baz
VLDL’ ler ince barsakta sentezlenir ve safra orjinli yag asitler ile endojen

kolesteroliin reabsorbsiyonunda rol alrlar (28).

Diyette fazla karbonhidrat bulundugu takdirde, karacigerdeki TG
sentezi artar. Karaciger, karbonhidratlan yag asitlerine dontigtiirir, yag
asitlerini de gliderol ile esterlegtirerek TG’ leri imal eder ve TGleri de,
VLDLerin niivesinde kana salar. Boylece VLDLlerin iiretimi hepatositlere
dah fazla yag asidi gotiiriilmesiyle stimiile edilebilir. VLDL, karacigerde
yapilan trigliseridin baghca tagiynaasidir.  VLDL'’nin olugturulmasinda
kullanilacak trigliserid ve fosfolipid, kaba ve diiz endoplazmik retikulumda
sentez edilir. Kaba endoplazmik retikulum tarafindan sentez edilen é.po-B
100 belirgin olarak diiz endoplazmik lipidlerele birlesir. VLDL Golgi
apareyinde iglenir ve biyik sekretuar vezikiillered toplanir. Daha sonra
Disse bosluguna gecerek buradan plazmaya girer. Silomikronlar gibi
VLDL’nin de, apo-E ve apo-C’ lerini plazmaya girdikten sonra HDL’ den
aldipn ileri striliyor. VLDL'nin turnover hiz1 silomikronlarda daha

yavastir ve yan 6mri 2-4 saat kadardir (27,28,31).

VLDL partikiillerinin biiyiiklikleri — degigiktir. Ufak VLDL
partikiillerinin apo-C/apo-B oramn, bilyiiklere gére daha diigtiktiir. Lipoliz
sonucu VLDL partikiilleri daha da kiciilir ve VLDL kalintilan
(artik=remnant) veya IDL (orta dansiteli lipoprotein) adim ahr. IDL tapim
VLDLnin LDL’ye déniigiirken ara urin olmasindan kaynaklamir. LPL
enziminin VLDL’ye etkisi ile olusan artiklar (remnanats), silomikron
artiklaimn  benzerleridir, fakat g¢aplan daha kiigiikttir (25-30 nm)
(silomikron artiklarmnin caplan1 80 nm). Yapilan caligmalarda, kii¢lik VLDL
partikiillerinin IDL yolu ile LDL’ye doniigtiigii, biiyiik VLDL partikiillerinin
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ise LDL’ye doniigmeden IDL formunda plazmadan temizlendigi
gosterilmistir.  Karbonhidrat nedenli  hipertrigliseridemide ~ VLDL
partikiillerinin hem sayisi, hem de biiyiikligii artar ve buna bagh olarak da
LDL-C’de bir diigiis meydana gelir (28).

Metabolizmadaki sonu: VLDL trigliseridleri, LPL ve daha az 6lciide
Hepatik Lipaz (HL)1in etkinligi ile hidrolize edilirler. VLDL siirekli olarak
kolesterol agsindan giderek zenginlegsen kiigiikk partikiillere gevrilir. VLDL
katabolizma iiriinleri IDL olarak amlr. IDL apo-B100 ve apo-E’ yi tutar
ancak apo-C’lerin bilyiik bir kismini kaybetmistir. IDL HL'in katildigr son
siirecle LDL’e gevrilir.

Vldl'nin yaklagik %50’si LDL’e cevrilir. VLDL'nin geri kalan %50’s1
VLDL artiklan (IDL) olarak dogrudan dogruya karaciger tarafindan

temizlenir (27).

ORTA DANSITELI LiPOPROTEIN (IDL)

Ozellikleri: IDL ( d_ 1.006-1.019 g/ml) normal kosullarda plazmada ¢ok
diigiik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Biiyiiklik ve kompozisyon
bakimindan VLDL ve LDL arasinda yer almaktadir. IDL’lerde hemen
hemen esit diizeylerde kolesterol ve TG bulunur. Baslica protein yapitaglar
apo-B 100 ve apo-E’dir.

Kaynagu: IDL, lipazalrin etkisiyle plazmada meydan gelen VLDL

katabolizmasinin iriinlerini temsil eder ve LDL’ nin yap1 tasidar.

Metaboizmadaki sonu: IDL ya HL tarafinadn iglenmeye devam edilir
ya da apo-E aracthfiyla LDL reseptorii tarafindan plazmadan cikarilir. IDL
genellikle bir tiir VLDL artig goriiliir ve aterojenik olarak kabul edilir (27).
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DUSUK DANSITELI LIPOPROTEIN (LDL)

Ozellikleri: LDL (d_1.019-1.063 g/ml) plazmadaki major kolesterol
tagiyicl partikiildiir. Karaciger dis1 dokulara kolesterol tagir. Plazmadaki
toplam kolesteroliin yaklagik %70’ i LDL’de bulunmaktadir. LDL, yaklagik
%75 lipid (%35 kolesterol ester, %10 serbest kolesterol, %10 trigliserid ve
%20 fosfolipid) ve %25 proteinden olugmaktadir. Eser miktardaki apo-E
disinda bu partikiillered var olan tek protein apo-B100’diir. LDL’nin
B-elektroforetik mobilitesi bulunmaktadir ve bir zamanlar B-lipoproteinler
adiyla amilmiglardir (27). Biiyiikliik ve kompozisyonlarmna gore cesitlilik
gosteren LDL'in, dansite gradiyent ultrasantrifiij ile yapilan ¢aligmalarda,
hafif ve agir olarak iki subfraksiyonu saptanmig ve agir LDLin
prekiirsoriiniin hafif LDL oldugu bildirilmigtir (28).

Kaynag: LDL, lipazin aracihk ettigi VLDL hidrolizinin ug tirtinlerini
temsil eder. Ayrica daha biiyiikk VLDL partikiillerinin trigliserid acisindan
zengin cekirdegi ayrilinca, gereksinim fazlas1 yiizey yapitaglarimin HDL'e
transfer edilmesiyle yiizey lipidleri ve proteinleri yeniden sekillendirilir.
Bunun sonucunda apo-B100 diginda hemen hicbir apolipoproteinin
bulunmadigy, kiiciik ve kolesterol bakimindan zengin bir partikiil olan LDL
meydana gelir (27).

Metabolizmadaki sonu: LDL'nin yaklagik %751 karaciger parankim
hiicreleri tarafindan alinmaktadir. Diger birgok doku kiiciik miktarlarda
LDL alir. Bu alimin yaklagik 2/3’sine LDL reseptori aracithk eder. Ahmin
geri kalan béliimii yeterince tammlanmamis ve resptoriin araciik etmedigi

bir siireg ile yapilir. LDL aterojen bir lipoproteindir (27).
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YUKSEK DANSITELI LIPOPROTEIN (HDL)

Ozellikleri: HDL; HDL1, HDL2 (d=1.063-1.125 g/ml), HDL3
(d=1.125-1.21 g/ml) gruplarina ayrimigtir. HDL1 kantitatif olarak énemsiz
bir fraksiyondur. Apo-E igeren HDL'e HDL1 adi verilir. Plazmadaki
apo-E'nin yaklagik 550’si HDL1 fraksiyonunda bulunmaktadir. HDL'nin
diger siniflarinda apo-E yoktur. Dolayisiyla LDL resptorii ilr birlesemezletr.
HDL bir apo-E ve apo-C deposu olarak iglev gorir. HDL; yaklagik %50 lipid
(%25 fosfolipid, 515 kolesterol ester, %5 serbest kolesterol ve %5 trigliserid)
ve %50 protein igerir. HDL'in baghca apolipoproteinleri apo-Al (%65),
apoA2 (%25) ve dah digik miktarlarda apo-C ve apo-Edir.
(13)Apo-Al/apoa2 orani, hem HDL2 hem de HDL3'de 3/1’dir. Her ne kadar
HDL2 proteinin %3-5'i, HDL3 proteinin ise %1-2’si apo-C ise de, aghk
plazmasindaki toplam apo-C'nin yalagik yarist HDL'de bulunur. Apo-C
VLDL ile HDL arasinda ¢ift tarafli olarak transfer edilir. Bu nedenle HDL,
lipoliz esnasinda VLDL ve gilomikronlardan agiga ¢ikan Apo-C’ler i¢in bir
depo gorevi goriir. Daha sonra bu apo-C HDL'den tekrara geri ahmr (28).
HDLnin o-elektroforetik devinimi vardir ve onceleri o-lipoprotein adiyla

anmlmigtir.
Kaynag: HDL sentezine ait baghca 3 kaynak bulunmaktadir.

1-Karaciger, ‘olgunlagmamig HDL’ (nascent HDL) adi verilen bir
apo-Al fosfolipid riski salgilar.

9-Barsaklar da nascent HDL sentez edebilir.

3-HDL’ silomikronlardan ve VLDL'den gelen yiizey maddesinden
tiretilir. Silomikronlar ve VLDL, LPL tarafindan etkilenerek,
trigliseriddenzengin ¢ekirdegi hidrolize olur. Bu sekilde ortya cikan

fosfolipid ve serbest kolesterolden olugan yiizey maddesi apo-Al ile birlikte
kiiciik HDI diskini gekillendirir (27). Baghca karaciger ve bir miktar ince
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barsak epitelinde sentezlenen ‘nascent HDL’ elektron mikroskopunda
‘bilayer diskler seklinde gorilir. Bu yeni ‘nascent HDL’ partikiiliinde
apo-E, apo-Al, apo-A2, fosfolipid ve esterlesmemis kolesterol (serbest
kolesterol) bulunur (31).

Metabolizmasi: Hiicrelerin membranlar1 yapilip yikilrken, hiicreler
olip yenilenirken esterlesmem, ig kolesterol plazmaya salimr ve bu
kolesterol HDL’e girer. Esterlesmemis kolesteril dah sonra bir yag asidi ile
birlegir; bu esterlesme reaksiyonu, plazmadaki lesitin-kolesterol
aciltransferaz (LCAT) tarfindan katalize edilir ve kolestreol esteri meydana
gelir. Daha fazla kolesterol esterlestikce ‘nascent disk’ HDL3 adi verilen
kiiciik bir partikiil haline déniigtiiriiliir. (kiigiik olgun HDL). HDL3 serbest
kolesteroliin miikemmel alicilanidir, alinan ve esterestirilen serbest
kolesterol miktar1 arttikca, partikiiliin boyutu biiyiir ve HDL2 meydana
gelir. HDL2 kolesterol esteri balumindan daha da zenginlegir ve apo-E
edinerek HDLY’i meydana getirir. Diigiik diizeylerdeki apo-E igeren HDL1
kolesterol esterini dogrudan karacigere ulagtirir, fakat bu yol CETP
(kolesterol ester transfer proteini) yoluna gore onemsizdir. Kolesterol
esterlerini karacigere ulagtiran baglhica yol CETP yoludur. HDL2’nin
yiizeyinde olugan kolesterol esterleri, CETP aracilgiyla diigiik dansiteli
lipoproteinler (6zellikle VLDL, IDL)e nakledilir ve en sonunda LDL’e
verilir. Béylece olugan bir siklusla LDL, kolesterolii ekstrahepatik hiicrelere
verir ve kolesterol, HDL yolu ile, ekstrahepatik hiicrelerden LDL’e geri
déner. CETP kolesterol esterlerini VLDL’e transfer ederken buna kargihik
olarak trigliseridleri HDL2'e gecirir. TG’ den de zenginlegsmis HDL2’ nin
TG leri ve fosfolipidleri ise HL enzimi tarfindan hidrolize edilerek bu
partikiilleri HDL3 haline doniigtiirir. Karaciger ve barsaktan HDL
prekiirsorleri olarak sentez edilen ‘nascent HDL’ kolesterolden fakirdir ve

periferik dokulardan kolesterol ¢ekebilirler; bu bakimdan HDL kolesteroliin
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periferik dokulardan karacigere taginmasi (reverse cholesterol transport)
icin 6nemlidir. HDL ile karacigere gelen kolesterol, ya dogrudan dogruya ya
da safra asidlerine cevrilerek, safra ile athr (25,27,28,31).

HDL antiaterojeniktir. HDL diizeyleri ile KAH riski arasinda ters bir
korelasyon olmasinin nedeni dokulardan kolesterolii mobilize etme
kapasiteleri ile ilgilidir. Genel olarak HDL ve VLDL konsantrasyonlar
arasinda kargihikh bir iligki vardir. Yiiksek karbonhidrath diyet alm
sonucu goriillen HDL konsantrasyon diigmesinin, artmig katabolizmaya

baghdir (28,31).

Metabolizmadaki Sonu: HDLlerin katabolizma yolu bilinmemekle
beraber karacigerin yamnda, periferik dokularin da 6énemli rolleri oldugu

tahmin edilmektedir (31).

iNSULIN VE METABOLIK ETKILERI

insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarinin B hiicreleri tarafindan
sentezlenen polipeptid yapida anabolik etkili bir hormondur. ki disiilfid
kopriisiiyle birbirine bagh A ve B adindaki iki polipeptid zincirinde
bulunan 51 aminoasitten olugsmugtur. Once preproinsiilin geklinde sentez
edilip, proinsiiline dénigiir. Proinsiilin de c-peptid ile insiiline pargalanir.
Kanda c-peptid 6l¢iimii, endojen insiilin miktar hakkinda bilgi verir (2).

a) Karbonhidrat metabolizmast iizerine etkileri:

Birgok dokuda (iskelet kas1 ve yag dokusu gibi) glukozun hiicre igine

alimi insiiline baghdir. Insiilin glukoz tagiyrcilarimn hiicre i¢i depolardan
hiicre yiizeyine hareketini saglayarak, glukoz ahmm kolaylagtirr.

Hepatositler, eritrositler, sinir sistemi hiicreleri, intestinal mukoza, renal

tubulus ve kornea hiicreleri ise glukoz alim igin insiiline gerek duymazlar.
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Insiilin ayrica karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
ederek, glukojen sentezini arttirr. Bu etkileri sonucunda kan glukoz

konsantrasyonunda diigme gozlenir.
b) Lipid metabolizas: iizerine etkileri:

insiilin verilmesinden birka¢ dakika sonra yag dokusundan yag

asidi salinmasinda belirgin bir diigme gorilir.

1-Trigliserid yikiminda azalma: Insiilin, yag dokusunda hormon
duyarh lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerinin

diizeyini azaltir.

2-Triasilgliserol sentezinde artma: Insiilin, gluquun yag hiicreleri i¢ne
tagimmim ve metabolizmasim arttirnr. Boylece triasilgliserol sentezi i¢in
substrat olan gliserol-3- fosfat saglanmsg olur. Insiilin ayrica yag
dokusunun lipoprotein lipaz aktivitesini de arttinr, esterifikasyon igin

gerekli yag asitleri de saglanmig olur.

¢) Protein sentezi iizerine etkilert: insiilin, ¢ogu dokuda aminoasitlerin

hiicre icine girigini ve protein sentezini uyarr.

Tip 2 DIABETTE LiPOPROTEIN DEGISIKLIKLERI
LIPOPROTEIN DEGISIKLIKLER

VLDL T “TG ve ApoB’nin artmug iiretimi
TG ve ApoB’ nin azalmsg klirensi
-Artmig TG/Apo B oram

— LDLT -LDL ApoB’nin artmug iiretimi
-Azalmig reseptor aracili klirens
-Artmmg Tg icerigi
-Glikasyon
-Oksidasyon
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HDL | -Artrmsg Apo A klirensi
-Azalmig HDL2 oram
-Artmig TG igerigi
-Glikasyon

-Azalmis  kolesterol geri tagima
kapasitesi

Diabetik dislipidemi olarak tammlanan lipid anormallikleri, TG
diizeyinde yiikselme (VLDL artig1), HDL diizeyinde azalma, LDL kolesterol
diizeylerinde orta derecede artig ile karakterizedir. LDL bazen normal

olabilir.

Tip 2 DIABETTE TRIGLISERID VE VLDL

Tip 2 diabetli olgularda gériilen en karakteristik lipid bozuklugu
VLDL artiginin neden oldugu hipertrigliseridemidir. Tip 2 diabet genellikle
plasma total TG ve VLDL -TG diizeylerinde %50-100’liik yiikselme apar:.
Bu yiizden total TG konsantrasyonlar 350-400 mg/dlI'den yiikek olan Tip 2
diabetli kisilerin ayrica lipoprotein metabolizmasinda genetik bozukluklara

sahip olmasi olasidir (38).

Diabet durumundaki organizmada insiilin yetersizligi nedeniyle
insiiline hassas adipoz depolardan yiiksek miktarda gliserol ve yag asidi
perifere verilir. Karacigere gelen serbest yag asitlerinin bir kismu
oksidasyon veya keton cismi sentezinde kullamlirken, bir kismm da

triasilgliserole doniigiir ve VLDL olarak paketlenerek kana verilir.

Bundan bagka Tip 2 diabette LPL aktivitesinde azalma sonucu
plasmadan VLDL temizlenmesi yavaglamigtir. Tip 2 diabetli hastalarin
postheparin plasmalarinda olciilen LPL genellikle normal simrlar icinde

olup, adipoz dokusunun LPL’da ise azalma mevcuttur (39,40-42)
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Ciddi insiilin yetersizliginde, LPL aktivitesi azalarak diabetik lipemi
sendromu yapar. Diabetik lipemi (siit goriniimiinde plasma), kontrol altina
alinmamig diyabetin bir belirtisidir. Erken tam ve insiilin tedavisi ile
geriler (43,44).

Tip 2 diabette VLDL’'nin agin iiretimi ile hiperinsiilinemi arasinda
korelasyon bulunmustur. Ancak insiilin konsantrasyonlan esik seviyesinin
tizerine gikt1g1 zaman VLDL iiretimi ya da sekresyonu engellenebilir. VLDL
ve insiilin rezistansi arasinda éemli iligkiler oglisemik klamp teknigi ile
insiilin konsantrasyonlarina bagh olmadan 8l¢iilmiig ve yiikselmis VLDL'in
tek bagina instilin konsantrasyonlarindan ziyade insiilin rezistansi ile

direkt iligkili olabilecegi gosterilmigtir (38).

Tip 2 diabette lipoprotein subfraksiyonlarinin kompozisyonunda da
cesitli degigiklikler olugmaktadr. Ozellikle daha siddetli hiperglisemiye
sahip diyabetiklerde biiyiik trigliseridden zengin VLDL1 subfraksiyonunu
yitksek buluruz. Sonug olarak; insiilin rezistans1 hipertrigliseridemiye
neden oldugu gibi, hipertrigliserideminin de tek bagma ozellikle VLDL
partikiillerinin kompozisyonu degistiginde, insiilin aktivitesini bozmas1 ve

insiilin rezistansina yol agmas1 miimkiindir (38).

Ayrica VLDL bilegimi yiiksek ApoE/ApoC ve diigiik Apo 2/ ApoC 3
oram gosterir. Apo C3 LPL aktivitesini ve aym zaman da VLDL
kalintilarinin karaciger tarafindan ahnmasim snleyebilir (39). VLDL-Apo B
yiikselmesi genellikle hipertrigliseridemiye eglik eder. Tip 2 diabeth
hastalarin esit derecede sigman nondiabetik hastalarla kargilagtinldig
caligpmalarda, yiiksek VLDL ApoB iiretiminde primer faktor olarak asir

viicut yag sebep olarak gosterilmigtir (42).
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Tip 2 DIABET VE HDL

Tip 2 diabetli hastalarda hemen hemen VLDL konsanyrasyonlarindaki
artig kadar yaygin gériilen bir lipid bozuklugu, HDL kolesteroliin plazma
konsantrasyonlarindaki azalmadir (38). Her iki cinste HDL ve TG
arasindaki ters iliski ¢aligmalarla gosterilmigtir. Agir hipertrigliseridemisi
olan diyabetiklerde en diigiik HDL diizeyi vardir. Bunlar daha ¢ok yagh ve
obez kigilerdir.

Hem hipertrigliseridemi hem de HDL kolesteroli disiikligi
durumunda insiilin direncini yansitan immiinoreaktif insiilin diizeyi
yiiksekligi sozkonusudur ve hipertrigliserideminin nedeni olasihikla bu
yiiksekliktir (46). Buna karsithk HDL digiikligiinin nedeni daha az
anlagilabilmistir. Ciinki hiperglisemi ve hipertrigliserideminin tersine bu
durum, insillin tedavisine her zaman cevap vermemektedir. HDL
konsantrasyonlan 6zellikle de HDL2, lipolitik process siiresince arttigindan
dolay1, Tip 2 diabetli hastalarda HDL konsantrasyonlan ile lipoprotein
lipaz aktivitesi arasinda snemli bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Artmis
HDL klirens bulgusu, diisik VLDL klirensi ve diigiik LPL aktivitesi ile
uyumludur. Tip 2 diabette HDL iiretimi diigitk LPL aktivitesi nedeni ile
azalmistir (38). Hepatik lipaz enzimi, HDL metabolizmasinda anahtar rol
oynadigindan dolayi, Tip 2 diabette artmig hepatik lipaz aktivitesi de HDL
konsantrasyonlarindaki azalmaya katkida bulunabilir. Digik HDL -C
genellikle HDL2 deki diigiikliigli yansitir.

HDL’de kompozisyonel degisiklikler de goriiliir. LDL’ de oldugu gibi Tg
icerigi artmustr. HDL’in majér komponenti olan Apo-Al Tip 2 diabetli
hastalarda diigiik bulunabilir (39). LPL eksikliginin tedavi edilmemis Tip 2
diabette, HDL’deki bu yapisal degigikliklerden sorumlu olabilecegi

diigiinulir.
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DIYABETIK MIKROANJIYOPATI VE DiSLIPIDEMI
Diyabetik mikroanjiyopatik degisiklikler, genelde diyabete has ve

tesbit edildiginde diyabet varhgim akla getiren patolojik damar
bozukluklaridir (47,48,49).

Klinik olarak biitiin mikrovaskiiler kan damarlan tutulmasina
ragmen sadece retina, renal glomerulus ve muhtemelen biyik sinirlerde

onemli patolojik degisiklikler olur.

Hiperlipidemi damar duvan iizerindeki diyabetik etkileriyle bu
patolojilere katkida bulunur. Diyabet lipid metabolizmasin bozdugu ve kan
lipidlerini yiikselttigi oranda aterosklerotik lezyonlar erken baglamakta ve

hizlanmaktadir.

Hiperlipideminin yalmzca damar duvan iizerindeki diyabetik
etkileriyle degil, ayrica hiperkoagiilabilite ya da hipofibrinoliz durumuna
yol acmasi nedeniyle de diyabetik mikroanjiyopati geligimine katkida

bulundugunu gosteren kamtlar artmaktadar.

Diyabetik retinopatili kigilerde, serum lipid diizeylerinin yiiksek
olmas: sert eksuda gelisme riskini arttirmaktadir. Retinal sert eksudalarin
miktarmin fazla olmas1 gorme kaybi ile dogru orantihidir. Serum lipid
diizeylerinin azaltilmasinin sert eksuda olusumunda azalmaya yol actig

gosterilmigtir (50).

Teorik olarak lipidler, sitokinler aracihf ile olsan zedelenmeyi ve
makrofajlarin  toplanmas1 ve cogalmasim  arttinrlar. Krolewski ve
arkadaglan1 tarfindan yapilan, serum kreatinini 2 mg/dl'nin altindaki
siiregen mikroalbiiminiirisi olan 400 hastayl icine alan ¢aligmada, yiiksek
serum kolesteroliiniin bagimsiz risk faktori olarak bobrek fonksiyonlarinda
azalmaya neden oldugu gosterilmigtir. Lipid diigtirticd tedavilerin bébrek

koruyucu etkileri bildirilmigtir.
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Diyabetik néropatinin potansiyel risk faktérlerinin aragtinldign bir
calismada.kolesterol diizeyleri néropatili olan ve olmayanlarda farkh
bulunmamgtir (51). Multivaryant analizlerde vibrasyon esigi ile lipit veya

lipoprotein parametreleri arasinda teke tek bir baglant: saptanmamsgtir.

DIiYABETIK MAKROANJIYOPATI VE DiSLiPIDEMI

Lipoprotein yapr ve fonksiyonunda diyabete bagh degisiklikler,
lipoproteinleri daha aterojenik hale getirebilir. Bu da diyabete has artmig
kardiovaskiiler riske katkida bulunur. Diyabetli hastalarda, sol ana koroner
arter ve tutulan diger major koroner arterlerde daralmamin daha fazla
oldugu ve aterosklerotik lezyonlarin dagilimimin daha yaygn oldugu

gosterilmistir.

Tip 2 DIABETTE TEDAVi

Tip 2 diabette hiperglisemi tedavisinin amaclar gunlardur;

1. Semptomlarin iyilegmesi

2. Akut komplikasyonlarn olusumunu engellemek

3. Iyi olug hissini vermek ve hayat kalitesini diizeltmek

4. Kronik komplikasyonlarin olusumunu engellemek veya azaltmak

flk 3 amaa bagarmak icin Amerikan Diabet Dernegi tarfindan
belirtilen plazma glukoz degerleri Tablo 4'de gosterilmigtir (54).
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Tablo 4. Tip 2 DM’ta Glisemik Kontroliin Biyokimyasal Gostergeleri

Biyokimyasal index Normal Kabul Edilebilir Bagarsiz

Aclik plazma glukozu mmol/l(mg/dl) 6.4(115) 7.8(140) >11.1(>200)

Postprandial (2.saat) plazma glukozu  7.8(140) 11.1(200) >13.1(230)
mmol/l(mg/dl)
HbAlc 6 8 >10

Kronik komplikasyonlarin olugumunu engellemek igin plazma
glukozunun normale yakin siurlara getirilmesinin bunu bagarip
basaramayacagn konusu tam aydinlatilamamgtir. Bu sebepten Tip 2
diabetli hastalarda plazma glukozunu kabul edilebilir diizeylere getirmek
yeterli sayilabilir. Bununla birlikte, normale yakin glisemik kontrol

miimkiin oldugu takdirde yapilmalidr.

Kronik hastaliklarin tedavisindeki giincel strateji, hastamin hastalig
konusunda bilinglendirilmesi igin egitim verilmesidir. Egitim uygulanan
diyabetli hastalarin, hastaliklarinin  kontrol altina ahndifn ve
komplikasyonlarimin %50 ve daha fazla oranlarda azaldifa cesitli
aragtirmalarla ortay konmugtur. Tip 2 diabetli hastalarda diyet programi
ve kilo kontrolii egitimde 6zel bir yer tutar. Az miktarda bile olsa verilen
kilonun ¢ok yarali oldugu, glukoz kontroliniin mantifn ve potansiyel
komplikasyonlar hastaya anlatilmahdir. Oral hipoglisemik tedavi alacak
hastalara, medikasyonun etki mekanimas, istenmeyen etkileri ve zamanla
bu ilaglara bircok hastanin cevap vermedigi ve insiilin terapisine ihtiya¢

olabilecegi aciklanmalidir (52).

Tip 2 diabette tedavinin temeli beslenmeye dayamr. Bu hastalarin
%80-901 obestir ve kilo vermelerini saglamak ilk gaye olmalidir. Kalori

aliminin kisitlanmas: daha baslangicta glisemik kontrol tizerinde nemli bir
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etki yapar, ilerleyen giinlerde belirgin kilo kayb:i insiiline rezistansin
azalmasinda ve azalmis kan glukoz seviyelerinin devam ettirilmesinde
uzun sireli bir etkiye sahiptir. Hastamin mutlaka ideal agirhfina
getirilmesi hedef alnmamaldir. Diyette total kalorinin %50-60"1
karbonhidratlardan, %15-20’si proteinlerden ve %30’dan daha az da

yaglardan olugmalidir.

Onceki yillarda poliansatiire/satiire orani 0.8’den biiyiik olan diyetlerin
LDL seviyelerini azalttifn goriilmiigtir. Ancak bu tip diyetlerde HDL
seviyeleri de azalmaktadir. Hatta poliansatiire yaglarin muhtemelen
aterojenik etki yapan LDL oksidasyonuna sebebiyet verdigi ileri
siirilmugtiir. Buna kargin satiire yaglarin yerine, monoansatiire yag
kullanildig1 zaman, LDL'nin artmadizn ve HDL kolesterol diizeylerinin
daha az diistiigii saptanmgtir. Bu bilgilerin 1g1g1nda, giinlik kalorinin
%30’u yag olan diyabetik hastaya <%10 satiire, %6-8 poliansatiire ve geri

kalam da monoansatiire yag olarak verilmelidir.

Efor ve egzersiz uygulamasi yapmak diyabetik hastalarin tedavi
programinda insiilin,oral antidiyabetik ve diyet ile birlikte onemli bir yer
almaktadir (53). Tip 2 diabetli hastalarda egzersizin glisemik kontrolii ve
insiilin hassasiyetini diizelttigi ve oral hipolisemik ajan ve insiilin ihtiyacim
azalttign gosterilmisgtir. Proliferatif retinopati ve néropatisi olan ozellikle

yagl hastalarda agir egzersizden kaginilmahdir (52).

Genel olarak 4-12 haftalik diyet tedavisi denenmesinden sonra, aghk
glukoz konsantrasyonu 140 mg /dI'nin altina diigmez veya postprandial
degerler 200 mg/dlnin tlizerinde kahrsa oral agjanlarin  kullamim

diistiniilmelidir (52).

OAD grubu ilaglar baghca etki mekanizmalarina gore agagidaki gibi

siniflandinlabilirler:



1) insiilin salglatici ajanlar (sekretogoglar): Sulfoniliireler ve benzoik

asit tirevleri

2) Insiiline duyarhihg arttiran ilaglar (sensitizerler): Biguanidler ve

thiazolidinedion tiirevleri
3) Glukozun emilimini yavaslatan ilaglar: Alfa glukozidaz inhibitérleri

4) Tip 2 diabet tedavisinde kullamimaya aday diger ajanlar

Kullanilan ajanlarin  hiperglisemiyi degisik mekanizmalarla
azaltmalann, bu ajanlardan birinin Tip 2 diabetli baz1 hastalarda
digerlerine gore daha bagarilh olabilecegini, ancak plazma glukoz diizeyini
diisiirmek i¢in farkh mekanizmalardan yararlanmak iizere bu ajanlarin
kombine edilerek kulaniminin, tek bir ajan kullammina gore daha iyi

sonuclar verebilecegini gostermektedir (54).
SULFONILURELER

Siilfoniliireler, NIDDM’un tedavisinde 1955 yilindan  beri
kullanilmaktadir  (54). Birinci kugak; tolbutamid, asetohekzamid,
tolazamid, klorpropamid’den olugur. ikinci kusak ilaglar ise; gliburid
(glibenklamid), glipizid, gliklazid, glibornurid ve glimepirid dir.Bu grubun

kullanima girmesinden sonra birinci jenerasyonun kullanim azalmistir.

ikinci jenerasyon siilfoniliirelerin intrensek antidiyabetik aktivitesi
daha fazladir. Bu ilacin siilfoniliire reseptoriine affinitesiyle iligkili bir
durumdur (54). Daha diigiik dozda kullamldiklarindan dolayi, daha az yan

etkiye sebep olma avantajlarim tagirlar.

Siilfoniliireler etkilerini esas olarak pankreas beta hiicrelerinden
insiilin sekresyonunu arttirmak yoluyla yapmaktadirlar. Insiilin sentezi

{izerine etkileri yoktur. Dolayisiyla pankreasin yeterli insiilin rezervi yoksa
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etkili olamazlar. Insiilin sallmmmm arttina etkilerini beta hiicre
membranindaki spesifik resptérlerine baglanp, ATP bagimli potasyum
kanallarini inhibe ederek gerceklestirirler.

Obez olmayan, diyet ve egzersize ragmen kan sekeri kontrol altina
alinamayan Tip 2 diabetlilerde, son zamanlarda beklenmeyen kilo kayb:
veya ketoza egilim yaratacak bir durum yoksa, secilecek birincil tedavi
ajam1 siilfoniliire preperatlandir. Diyabet siiresi 5 yildan az olanlar

siilfoniliirelere daha iyi yant verirler (55,56).
Siilfoniliirelerin Kontrendikasyonlar (54)
1. IDDM
9. Pankreas yikim veya cerrahi olarak cikarilmasy
3. Gebelik, laktasyon
4. Biiyiik cerrahi veya travma
5.  Akut ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik koma
6. Siilfonamid allerjisi
7.  Karaciger veya bobrek yetmezligi
8.  Agr infeksiyonlar
9.  Ciddi hipoglisemi gelismesine egilimli hastalar

Tip 2 diabetli hastalarda anormal serum lipid ve lipoprotein
degerleri iizerine siilfoniliire tedavisinin etkilerini degerlendiren ¢aligmalar,
artms olan serum VLDL, total TG ve LDL kolesterol degerlerinin
azaldigim (57-62), serum lipoprotein lipaz aktivitesinin ise arttigimn
gostermistir (40,42). Siilfoniliire tedavisi ile 6nceden az olan HDL
seviyelerinde hi¢ degigme olmamasi, artma veya azalma olmasi gibi

birbirini tutmayan sonuglar elde edilmistir.
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Siilfoniliire tedavisinin Tip 2 diabetli hastalarin serum ve lipid ve
lipoprotein  degerleri iizerine etkilerinin, insilinin etkileri ile
kargilagtirilmasi, bu etkilerinin saglamig olduklar glisemik kontrolden
kayaklandigim1 ve siilfoniliirelerin lipid veya lipoprotein metabolizmas:

tizerine spesifik etkilerinin olmadigini gosterir (40,61)

Benzer sekilde siilfoniliirelerin mikro ve  makrovaskiiler
komplikasyonlar iizerine kan gekeri kontroliinden bagimsiz direkt bir etkisi

oldugunun séylenmesi de giictiir.

Yeni tam olan Tip 2 diabetli hastalarin %15-20’si siilfoniliirelere cevap
vermezler (primer yetersizlik). Bu hastalardan zayif olanlar, ashnda
cogunlukla yavag seyirli Tip 1 diyabet olgulardir ve bu hastalarda kisa
zamanda insiilin gereksinimi kendini belli eder (63). Siilfoniliire grubu
ilaclarla baglangicta kan gekeri regiile olan hastalarda, her yil %5-10
vakada ilaca yamtsizlik geligir. (sekonder yetersizlik) (54,64). Tam bir fikir
birligi olmamakla birlikte, siilfoniliire ile en az 6 ay boyunca iyi bir
metabolik kontrol saglanmg bir Tip 2 diabet olgusunda, en az 4 haftalik
maksimal dozda siilfoniliire kullamlmasina ragmen, kabul edilebilir
metabolik kontrol saglanamamasi durumu sekonder yetersizlik olarak

tanimlanir.
SEKONDER YANITSIZLIK NEDENLERI (65)
Hastayla iligkili faktorler
1. Asin beslenme ve kilo alma
2. Hasta kompliansimin zayif olmasi
3. Fizik aktivite azlifn
4. Ameliyat, akut myokard infarktiisii gibi stress faktori

5. Hipertiroidi, infeksiyon gibi eglik eden hastaliklarin olmasi
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Hastalikla iligkili faktorler

1. Beta hiicre fonksiyonlarinin azalmasi

2. Insiilin direncinin artmas1

Tedaviyle iligkili faktiorler

1. Yetersiz ila¢ dozaj1

9. Kronik siilfoniliire maruziyetine desensitizasyon geligmesi
3. Hiperglisemi nedeniyle drogun yetersiz emilimi

4. Diyabetojenik ila¢ kullanim

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢aligmasinda,
baslangi¢ aclik plazma glukozu ne kaar yiiksekse, siilfoniliirelerin yetersiz

kalma ihtimallerinin o oranla daha fazla oldugu saptanmgtir (54).

Beta hiicre fonksiyonlardaki yetersizligin agirlagmas1 Tip 2 diabetin
dogal seyrinin bir parcasidir ve ileri boyutlara ulagirsa tek basina

siilfoniliire tedavisine yanit ahnamaz.

BETA HUCRE DiSFONKSIYONUNA YOL ACAN NEDENLER
(66)

1. Insiilin gen ekspreksiyonunun azalmasi
9. Beta hiicre replikasyon yeteneginin azalmasi
3. Zamanda adaciklarda amiloid birikimi

Siilfoniliire kullaniminda sik yapilan hatalar, bu ilacglarla tedaviye
ge¢c baglanmasi, gereginden fazla siire kullanilmas1 ve yiiksek dozlar
verilmesidir. Bu ilaclarda doz-cevap iligkisi lineer degildir ve yiksek
dozlarda ilacin etkinligi azalmakta hatta kan gekeri regiilasyonu daha da

bozulmaktadir. Bu durumun siilfoniliire dozundaki artigin reseptorlerde
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down regiilasyona yol agmas1 sonucu ortaya ciktign samlmaktadir.

Siilfoniliire tedavisi, hastalarin az fakat onemli bir bélimiinde
normale yakin remisyon meydana getirebilir. Eger ila¢ kesilirse, bu
remisyon 12 aydan fazla siirebilir. Normale yakin remisyonda olan
hastalarda ilaci kesmek mi yoksa kiigiik dozda devam etmek mi avantajhidir

konusu iyi bilinmemektedir (54).

Siilfoniliirelerin normal veya kabul edilebilir glisemik kontroli
saglayamadig1 kosullarda, antidiyabetik ilaclarin kombinasyonu veya oral

ilaclarin terkedilerek insiilin tedavisinin baglanilmasi gerekir (54).
1) Siilfoniliire alfa-glikozidaz Inhibitérii Kombinasyonu:

Achk diizeylerinden c¢ok tokluk glisemi diizeyleri kontrol altina
alinamayan hastalarda kullamlablir. Bu tedavinin eklenmesiyle HbA1C

diizeyinde yaklagik %0.6 civarinda azalma saglanabilir (54).
92) Siilfoniliire Biguanid Kombinasyonu:

insiilin direnci oldugu diigiiniilen, diyete uyumu iyi olmayan obez
vakalarda tercih edilebir. Sekonder siilfoniliire yetersizligi olan 40 yag veya
iizerindeki hastalarda tedaviye metformin eklenmesi ile hastalarin %50

sinde yeterli glisemik kontrol saglanmstir (67).
3) Siilfoniliire-Insiilin Kombinasyonu:

Yeterli endojen insiilin rezervine sahip Tip 2 diabetlilerde siilfoniliire
tedavisine diisiik dozda insiilin eklenmesiyle hastalarin %20-30’unda
glisemi diizeyinde belirgin diizelme saglanabilir (68). En tercih edilen
kombinasyon giindiiz siilfoniliire+gece insiilin tedavisidir. Gece verilen
insiilinden beklenen ana etki karaciger glukoz iiretimini baskilayarak a¢hk
glisemi diizeylerini diigiirmesidir. Hastamin gece 6glinti oncesine 0.1-0.2

U/kg dozunda orta etkili insiilin eklenir ve yeterli yamt ahnincaya kadar
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3-4 giinde bir 2-3 # arttirihr. Gece dozu 0.4-0.5 U/kg’1 agiyorsa giinde iki doz
veya daha sik araliklarla insiilin tedavisine gecilir ve bu durumda

genellikle siilfoniliire kesilir.
4) Tek Bagina Insiilin Tedavisi:

Kombinasyon tedavileri ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan ve
bazal achk c-peptid diizeyi diisiik (<0.6 ng/ml) vakalarda endojen insiilin

rezervinin yetersiz oldugu diigiintilerek insiilin tedavisine gegilir.

METFORMIN

Biguanidler 1950’li yllarda beri tip2 diyabetlilerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Metformin bu ailenin klinikte en cok kullanilan iyesidir.

Ozellikle insiilin direnci bulunan, obez, diyete uyumu yeterli olmayan
Tip 2 diabetli hastalarda tercih edilmelidir (69) Tip 2 diyabetlilerde kan
glukoz seviyelerini diigiirirken, normal kigilerde herhangi bir degisim
olugturmaz. insiilin sekresyonunda artiga yol agmaz, ancak endojen insiilin

sekresyonu olmayan hastalarda etkisizdir.

Metforminin Muhtemel Etki Mekanizmalari
1. Istahsizhga sebep olur
2. Glukozun barsaklardan emilimini azaltir.
3. Hepatik glukoz iiretimini azaltir.
a- Dogrudan etkisiyle
b- insiilinin etkisini kuvvetlendirmek
4. Kas ve yag dokusunda glukoz uptake ini arttinr.

a- Dogrudan etkisiyle

35



b- Insiilinin resptérlerine baglanmasini ve reseptdr sonrasi

mekanizmalar1 hizlandirarak
5. Insiiline duyarh hiicrelerde GLUT_4 glukoz tagiyicilarini arttirr.

Metformin tedavisinin basaris: kilo artisi yapmamasi, hatta kilo kayb1
olugturmasiyla iligkilidir (70). Ormin tedavisi swrasinda 1-2 kg kayba,
siilfoniliireler ise 1,5-5 kg artiga sebep olabilmektedir. Metforminle normal
ya da kabul edilebilir glisemik diizey bagarisi hastalarin %80’ inde gortiliir
ve hem obez hem de nonobezlerde etkilidir. Metformin ile primer
yetersizligin %12, sekonder yetersizlifgin ise % civarinda oldugu
gosterilmistir.

Metformin, hipertansiyon ve hiperlipidemisi bulunan Tip 2
diabetlilerde olumlu etkilere sahiptir. A¢lik trigliserid ve LDL kolesterol
diizeylerini diisiirdigii, HDL kolesterol diizeylerini ise yiikselttigi
gosterilmigtir. Baz1 caligmalarda kan basmncim diisiirmesinin yanisira
fibrinolitik aktiviteyi arttirmasi ve trombosit agregasyonunu azaltmasi
nedeniyle kardiyovaskiiler olaylara kars koruyucu rol oynadif
bildirilmisgtir.

Metformin ile tedavinin en ciddi yan etkisi laktik asidoz olusma
ihtimalidir ve bu durumda mortalite %38'diir. Siilfonilirelerin aksina,
yiikksek dozlarda alinsa dahi klinik hipoglisemi olugturmaz. Metformin le
tedavi edilen hastalarin %30 kadarinda B12 vitaminin malabsorbsiyonu
ortaya cikar. Ancak tedavi siiresince pernisyoz anemi goriilmesi son derece
nadirdir.

Metformin Kontrendikasyonlari
1. Plazma kreatinin diizeyinin kadinlarda 1.4, erkeklerde 1.5 mg/dl'yi

astig1 durumlarda

2. Santral hipoksi veya periferik perfiizyon bozuklugunun hakim
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oldugu kardiyak ve solunum yetersizliklerinde
3. Daha once laktik asidoz gecirmig vakalarda
4. Agnr infeksiyonlarda
5. Kronik karaciger hastaliklarinda
6. Alkolizm vakalarinda
7. IV radyografik kontrast maddelerin kullanildig1 durumlarda

Biguanid grubu ilaglarnin tercihen yagh hastalarda (>70 yas)

kullanilmamasi 6nerilmektedir.
Alfa-Glukosidaz Inhibitérleri (AGI)

Polisakkritlerin monosakkaritlere pargalanmasimi bloke eden AGI

grubu ilaglarin en yaygin kullanilan formu Akarboz dur.

Akarboz kompleks karbonhidratlarnin sindirimini ve emilimini
yavaslatarak, postprandial hiperglisemiye engel olur. Tek bagmna
kullamldiginda HbAle %0.5-1, aghk kan gekeri 15-25 mg/dl, l.saat
postprandiyal kan sgekeri 50 mg/dl azalhr. Hafif ve orta derecede
hiperglisemili tip 2 diyabetlilerde primer tedavide kullanilabilecegi gibi,
hem tip 1 hem de tip 2 diyabetlilerde yardimei tedavi ajam olarak
kullanilabilir. Etki mekanizmasimn farkli olmasi, diger tiim hipoglisemik
ajanlarla kombinasyonunu miimkiin kilar. Insiilin kullanan hastalarda

tedaviye akarboz eklenirse, insiilin ihtiyac1 %10-30 civar azalr.
Akarbozun Kontrendikasyonlart:
1. Gebelik ve laktasyon
2. Kronik bobrek yetersizligi
3 .Kronik karaciger hastalif

4. Inflamtuar barsak hastahg
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5. Barsak obstriiksiyonu hikayesi veya riski olanlar

AGT’nin lipid profili iizerine anlamh etkisi yoktur.

Tip 2 DIABETTE INSULIN

Tip 2 diabetli hastalarda tamdan itibaren ortalama 14 y1l sonra beta
hiicre fonksiyonlar1 progressif olarak azalarak insiilin tedavisi
gerekebilmektedir. Tamdan sonraki yillarda bu hastalarda olugan primer

ve sekonder yetmezlikte, diger insiilin gereksinimini arttiran durumlarda

da insiilin tedavisi uygulanabilmektedir.

Insiilin Tedavisi Endikasyonlar::

1. Tip 1 Diabetes Mellitus

2. Gestasyonel Diabet

3. Akut Metabolik Dekompansasyon
a) Diabetik Ketoasidoz ve komas1
b) Nonketotik Hiperosmalar sendrom
c¢) Laktik Asidoz

4. Tip 2 Diabetli Hastada Gegici Ozel Durumlar (Enfeksiyon, Travma,
Cerrahi girigim, Karaciger Hastahg)

5. Siilfoniliireye primer ve sekonder yanitsizhik

6. Sekonder Diabet

Tip 2 diabetli bir hastada insiilin tedavisine gece hipoglisemisi riskini
en aza indirmek icin genelde diigiik dozla (0,2-0,5 10/kg/giin)
baslanmaktadir. Obeslerde ise bu doz 2 I0/kg/giin’e  kadar
artinlabilmektedir. En sik uygulanan tedavi bi¢imi orta etkili insiilin veya

kisa-orta etkili karigimuin sabah ve aksam injeksiyonu geklindedir. Giinliik
dozun 2/3 i sabah, 1/3 ii aksam 6giinlerden 30-45 dakika 6nce yapilmalidir.
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MATERYAL VE METOD

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi diabet
polikliniginde takip edilen ve maksimum doz OAD’ye sekonder yamtsizhk
gelisen toplam 58 Tip 2 diyabetli (erkek/kadin: 28/30) hasta insiiline
gecilmek iizere ¢ahgmaya alindi. B-bloker, éstrojen, thiazid grubu diiiretik,
antihiperlipidemik ila¢ kullanan, bobrek ve karaciger yetmezligi olan
bireyler cahismadan gikarldi. Hastalann yast, cinsi, boy ve kilolar1, beden
kitle indeksleri, aliskanlklari, kullandif ilaglar, diabetin siiresi, uygulanan
tedavi gekli ve siiresi, hipertansiyon ve diger hastaliklar1 ayrintih olarak
kaydedildi. Hastalarn insilin tedvisi baglanmadan onceki ve ile insiiline
gecildikten sonra 3. aydaki serum AKS, HbAlc, lipid ve karaciger enzim
diizeylerine bakilda.

Hastalar tedavi sekillerine gére 2 gruba ayrldu:

GRUP I : Max. doz OAD’ye sekonder yetmezlik geligtikten sonra

insiiline gecilen hastalar

GRUP II: Max. doz OAD’ye sekonder yetmezlik geligtikten sonra

insiilinle birlikte biguanide kullammina devam edilen hastalar
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BULGULAR

Toplam 58 diabetik hastamin 28i erkek, 30'u kadindi. Hastalarnn
ortalama yas1 61,4 + 12,8 (40-80) yil idi. Diabet siireleri 11,2 = 6,1 yil idi.
Beden kitle indeksleri (BK1), 28,1 £3,5 (24-35) kg/m2 idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin genel karakteristik ézellikleri

n 58
Cins (E/K) 28/30
Yas (y1D) 61,4 +12,8
BKI (kg/m2) 28,1 +3,5
Diabet siiresi (y11) 11,2+6,1

Maksimal doz oral antidiabetik (OAD) kullanirken sekonder yetmezlik
geligip insiiline gegilen hastalarda, insiilin oncesi ve sonrasi (3. ay) degerler
karsilagtinldiginda serum aghk kan gekeri (AKS) ve HbAlc diizeylerinde
istatiksel olarak anlamh azaldigam tespit ettik (p< 0,01) (Tablo 6).

Tablo 6: Vakalarin insiilin tedavisi éncesi ve sonrasi (3. ay) AKS ve HbAlc
diizeylerinin karsilagtiriimasi

AKS(mg/dl) 250 + 68,58 169 52,0 < 0,01

HbAlc 99+21 7,6 +1,3 < 0,01

Insiiline gecilen hastalarda, baglangi¢ ve 3. ay serum total kolesterol,
trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda farklihk aragtinldiinda
istatiksel olarak anlamh oldugu goriildii (p<0,05). HDL diizeyleri yoniinden
ise farklilik istatiksel olarak anlaml degildi (p >0,05 )(Tablo 7).
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Tablo 7. Vakalarin insiilin tedavisi 6ncesi ve sonrasi (3. ay) serum lipid
diizeylerinin karsilagtirilmas:

Insiilin éncesi Insiilin sonras1 p
(3. ay)
Total kolesterol 221 * 47,45 207 + 36,6 < 0,05
Trigliserid 216 = 176 178 + 152 < 0,05
HDL 43,2+ 12,8 42,3+13,9 NS
LDL 147 + 39,6 131,6 = 29,2 < 0,05

Vakalarin insiilin tedavisi oncesi ve insiiline gecildikten sonraki 3.

aydaki, serum karaciger enzim diizeyleri karsilagtinldifinda istatiksel

olarak anlaml bir fark yoktu (p > 0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Vakalarn insiilin tedavisi éncesi ve sonrasi (3. ay) karaciger
fonksiyon testlerinin kargilagtinlmas:

Insiilin éncesi Insiilin sonras: P

3. ay)
SGOT (IU/L) 21,0 = 7,72 21,2 = 7,19 NS
SGPT (IU/L) 27,9 + 10,3 29,5 + 14,8 NS
GGT (IU/L) 33,9 + 29,7 25,3 + 16,2 NS

insiilin tedavisi éncesine gore insiiline gegildikten sonraki 3. ayda
dlciimlerde vakalarin BKI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir artig

oldugunu tespit ettik (p < 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9 : insiilin 6ncesi ve sonras1 BKI'lerinin kargilagtiriimasi

Insiilin éncesi Insiilin sonras: (3. ay) p

BKI (kg/m? 28,10 = 3,5 28,71 £ 3,5 <0,05

Vakalar: yalmz insiilin kullanmaya baglayanlar (grup 1) ve daha once
kullanmakta olduklar1 biguanid kesilmeyip tedaviye insiilin + biguanid
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kombine tedavisi ile devam edenler (grup 2) iki gruba ayirdifimizda;
gruplarn insiilin tedavisine baglamadan énceki serum AKS, HbAlc, total
kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 10). Ancak grup 2’deki vakalarn
BKI diizeyleri grup 1’e gore daha yiiksekti (p<0,05).

Tablo 10. Gruplarin insiilin tedavisi 6ncesi kan gekeri ve lipid diizeylerinin
karsilagtirilmasi

Qrup I . Grup II P

(Insiilin) (Insiilin + BG)
AKS 231 + 64 257 + 58 NS
HbAlc 9,7 19 10+1,6 NS
Total kolesterol 214 = 60 233 = 39,8 NS
Trigliserid 231 + 262 238 + 135 NS
HDL 42,9 = 13,7 41,6 £ 12,5 NS
LDL 140 £ 55 141 £ 39,5 NS
BKi 26,9 = 3,0 30,2 = 3,0 <0,05

Grup I'deki vakalarin insiline gecildikten sonra 3. aydaki, serum
AKS, HbAlc ve trigliserid diizeylerinde baglangic diizeylerine gore
istatiksel olarak anlamh bir diisme oldugu goérildi (p < 0,05). Serum total
kolesterol, HDL ve LDL kol. diizeylerinde ise istatiksel olarak anlamh bir

farklilik bulunmamigtir(p > 0,05).

Tablo 11. Grup 1’deki vakalarn insiilin 6ncesi ve sonrasi kan gekeri ve lipid
diizeylerinin karsilagtirilmas:

Insiilin 6ncesi Insiilin sonras1 Degigim p
@3. ay) oram
AKS (mg/dl) 231 + 64 161 x 46 % 30,3 | < 0,05
HbAlc (%) 9,7 £19 7,56 1,2 % 22,5 | < 0,05
Total kolesterol 214 + 59 202 = 47 % 5,6 NS
Trigliserid 231 + 262 192 + 268 % 16,8 | < 0,05
HDL 42,9 = 13,7 39,3 + 16,2 %841 NS
LDL 140 + 55 132 + 36 % 5,74 NS

42



Grup 2’ deki vakalann insiiline+metformin tedavisi oncesi ve 3. ay
sonundaki  degerler kargilagtinldizinda, serum AKS, HbAlc, total
kolesterol, LDL kol. ve trigliserid diizeylerinde istatiksel olarak anlamh
diisme (p<0,05) tespit edilmis iken; HDL diizeylerinde istatiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmamgtir (p > 0,05) (Tablo 12).

Tablo 12 . Grup 2'deki vakalarn insiilin éncesi ve sonras: kan gekeri ve lipid
diizeylerinin kargilagtinlmasi

Insiilin 6ncesi Insiilin sonrasi1 Degisim P
(8. ay) orani
AKS 257 + 58 176 £ 50 %31,51 < 0,01
HbA1, 10 = 1,6 78=x1,1 % 22 1 <0,01
Total kolesterol 233 + 40 213 + 33 % 8,5 4 < 0,05
Trigliserid 238 + 135 179 = 80 % 24,7 1 < 0,05
HDL 41,6 £12,5 41,8 £ 12,7 % 0,41 NS
LDL 141 + 39 123 + 27 % 12,71 < 0,05

insiilin tedavisi oncesi ve sonrasi (3.ay) sonuclar kargilagtinldiginda,
grup 1l’deki vakalarn BKI degerlerinde istatistiki olarak anlamh bir artig
var (p< 0.05) iken grup 2'de vakalarda istatistiki olarak anlamh bir farkhhk
tespit edilmemigtir (p>0.05).

Tablo 13. Grup 1 ve 2'deki vakalann insiilin 6ncesi ve sonrasi BKI diizeylerinin
kargilagtinlmas:

Insiilin éncesi Insiilin sonras1 P
(3. ay)
Grup 1
BKi (kg/m?) 26,6 + 2,9 274 + 2,4 < 0,05
Grup 2
BKIi (kg/m2) 30,4 = 2,9 30,8 = 3,3 NS




TARTISMA

Tip 2 diyabetin etyopatogenezinde rol oynayan insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi, tip 2 diyabetli hastalarda gériilen lipid anormalliklerinde
de 6nemli rol oynarlar (38). Tip 2 diabette lipid ve lipoprotein bozukluklari
tip 1 diabete gore daha siktir ve diabetin agikar olarak klinige yansimadifl
bozulmus glikoz toleransi (BGT) déneminde dahi mevcuttur. Amerikan
Ulusal Kolesterol Egitim Program (National Cholesterol Education
Program: NCEP) kriterlerine gore tip 2 diabetli hastalarin % 40'inda

degisik diizeylerde dislipidemi mevcuttur (74).

Tip 2 diyabette lipoprotein profili, serum total ve VLDL-TG
yiikselmesi, normal veya hafif artmis LDL-C ve oncelikle HDL2
fraksiyonunda HDL-C diigmesi ile karakterizedir. Ek olarak VLDL ve LDL
yapisal degisiklikler gosterirler. Bu bozukluklar diabette en oOnemli
mortalite nedenlerinden birisi olan aterosklerozun geligiminde 6nemli rol
oynarlar (75,76,77). Aterosklerozis hiperglisemiye nazaran plazma lipid
anormallikleri ile daha yakindan iligkilidir. Saghkh kadinlar genellikle
erkeklerden daha az arteriosklerotik vaskiiler hastaliga sahipken, diabetik
kadinlar bu korumay: kaybederler ve arterjosklerotik hastahgin erkeklerle
esit veya yaklagik oldugu prevelans oranina sahip olurlar. Diabet ve
dislipidemi, makrovaskiiler hastaliklar icin birbirlerinden bagimsiz iki
snemli risk faktoridiir (78). Bu iki bozuklugun birlikte olmasi durumunda
risk daha da arttif icin diabetik bireylerde dislipideminin tamisinda daha
dikkatli olunmas1 ve tedavisinde daha agresif davranmilmas: gerekliligi

ortaya ¢itkmaktadar (78-79).

Daha iyi diabetik kontrole sahip hastalarda LDL-C'unun daha

kontrollii olup, diabetiklerde insiilin kullamlmasimin lipid ve lipoprotein



seviyelerini diizelttigi énemli bir bulgudur (80). Normal kigilerde yapilan
oglisemik hiperinsiilinemik klemp cahsmalarinda veya total paranteral
niitrisyon alanlarda oldugu gibi hiperinsiilinemi geligen diabetik olmayan
kigilerde insiilinin in vivo gartlarda muhtemelen reseptdr aracth LDL
yikimini stimiile etmek yoluyla LDL katabolizmasim artirdagn gosterilmistir
(79).

Kisa dénem yogun insilin tedavisinin glikoz hemostazisi iizerine
yararh etkileri, kot kontrol edilmis tip 2 diyabetlilerde dogrulanmisg olup
serum total ve VLDL-TG seviyeleri insiilin tedavisi ile azalmigtir. Eger iyi
bir glisemik kontrol bagarlirsa LDL-C diigiisii de olur (81). Abrams ve
arkadaglan obez olmayan belirgin hiperglisemisi olan 14 kontrolsuz tip 2
diyabetli hastada insiilin tedavisinden sonra HDL-C’ da anlamh bir
yiikselme, LDL-C’de ve VLDL-C’de, VLDL-TG’de anlamh bir diigme
bildirmiglerdir (82). Stalenhoef ve arkadaglan oral hipoglisemik ajan
kullanan 9 hastada insiiline gegildikten sonra, plazma HDL-C diizeyinde
anlamli bir fark saptamamiglardir (83). Marja-Ritta Taskinen ve CJd.
Packard, tip 2 diyabetlilerde yogun insiilin tedavisinin serum lipid ve
lipoproteinleri tizerindeki etkisini incelemek icin yaptiklar caligmada;
VLDL, IDL ve LDL dizeylerinde insiilin tedavisiyle bir diigme
saptarlarken, HDL subfraksiyonlarmndan HDL2-C’ de artig HDL3-C'de ise

azalma tespit etmiglerdir (81).

Bu verilere gore insilin tedavisinin lipoprotein metabolizmasi
iizerindeki etkisini tek bir mekanizma ile aciklamak zordur. VLDL-LDL
déniigiim kaskadim birkag basamakta etkiliyor olmas: olasidir. Tip 2 diabet
hastalarinda artrmg serum ve VLDL-TG diizeylerinin en biiyilk nedeninin
karacigerde TG'lerin agin iiretimine bagh oldugu konusunda genig bir gorig
birligi vardir (84, 85, 86, 87, 88). Insiilin tedavisinin ozellikle bu lipid
sentezini azalttigy goriliir (82). TG'den zengin partikiillerin hidrolizinde
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anahtar enzim olan lipoprotein lipaz (LPL), insiiline duyarhdir ve LPL
aktivitesi tip 2 diyabetli hastalarda yaygin olarak subnormaldir (89). LPL
ve hepatik lipaz (HL); plazma HDL (HDL2) seviyesini diizenleyen
enzimlerdir. HL HDL2 fosfolipidlerini azaltan bir fosfolipazdir. HL
aktivitesi obez ve nonobez NIDDM hastalarinda yiikselmistir. Sonug olarak
artmg HL aktivitesi NIDDM'ta HDL (HDL2)-C’'un diigmesini kismen
aciklayabilir. Aksine LPL aktivitesi tedavi edilmeyen veya zayif kontrol
altindaki NIDDM hastalarinda diigiiktiir (81). Agardh ve arkadaglan (90),
insiilin tedavisi siiresince kiigiikk bir postheparin plazma LPL aktivitesi
artigt gozlemlemiglerdir. Taskinen ve arkadaglann da; insiilin tedavisi
boyunca yag doku LPL'inda belirgin artig saptarlarken, postheparin plazma
LPL ve HL aktivitesinde bir degisiklik tespit etmemisglerdir (81). Boylece
LPLn insiilinle hormonal regiilasyon altinda oldugunu soyleyebiliriz. Bu
sekilde insiilinin lipoprotein katabolizmasindaki defektin istesinden

gelmesi olasidir.

Cahsmamizda maksimal doz OAD kullanirken OAD’ye sekonder
yetmezlik geligip, optimal glisemi regiilasyonu saglanmadl/gl icin insiiline
gecilen hastalarda; serum total kolesterol, LDL-C ve TG diizeylerinde
istatiksel olarak anlamh bir diigme oldugu goriildii. Yine insiiline gecilen
hastalarda, AKS ve HbAlc diizeylerinde istatiksel olarak anlamh bir diisis
saptanmugtir. Plazma total ve LDL-C diizeyleri HbAlc diizeyleri ile
koreledir ve glisemik kontroliin saglanmisg oldugu kisgilerde total ve LDL-C
diizeyleri diiger (91). Marja-Ritta Taskinen ve C.J. Packard, serum ve
VLDL-TG diizeyleri ile glisemik kontrol arasinda yakin bir korelasyon
saptamglardir (92-96). G.D.Calvert ve J.J. Graham 122 diabetik hastada
yaptiklarn ¢ahgmada; plazma HDL-C dizeyi ile glikolize hemoglobin
konsantrasyonlar1 arasinda anlamh bir ters iliski saptamiglardir. Diabetik

hastalarmn tiimiinde HbAlc ile plazma TG konsantrasyonlar1 arasinda ise

46



pozitif bir korelasyon tespit edilmigtir. Cahgmamizdaki bu sonuglar1
insiilinin hem glikoz regiilasyonu saglamasina hem de LPL aktivitesini

artirmasina baghyabiliriz.

HDL-C’'un KAHa karsi koruyucu oldugu ve diabetiklerin kardiyo
vaskiiler hastahk (KVH) icin énemli derecede risk tagidign genel olarak
kabul edilir. HDL-C’in diigiik seviyeleri nondiabetiklerde KVH i¢in
bagimsiz risk faktoridir (97). Bizim c¢ahgmamzda insiiline gecilen
hastalarda HDL-C diizeyinde istatiksel olarak anlamh bir yiikselme
goriilmedi. Hollenbeck ve arkadaslan insiilin tedavisinin total HDL-C’ iinii
degistirmedigini ancak HDL subfraksiyonlarinin dagihmimn insiilin
tedavisi esnasinda kesin bir sekilde degistigini HDL2nin arttigim ve
HDL3iin azaldigim bildirmiglerdir. HDL'nin antiaterojenik ozellikleri esas
olarak HDL2 fraksiyonuna aittir. HDL3 fraksiyonunun asagn yukan etkisiz
oldugu goz ﬁnﬁnde bulundurulmahdir. Sonug olarak insiilinle tedavi edilmis
hastalardaki HDL2 fraksiyonunun yiikselmesi aterosklerozis bakimindan
faydal olabilir (98).

Metformin; hepatik glikoz iiretimini azaltarak (99-102) ve periferal
dokunun‘ insiiline duyarhligim artirarak (100,101) glikoz regiilasyonu
saglar. Ayrica hem obez hem de zayif NIDDM’lu hastalarda serum lipid
profili iizerine yararh etkileri oldugu birkag caligma ile gosterilmigtir (103).
Monoterapi olarak veya siilfoniliire ile birlikte kullamldiginda metformin
plazma TG ve LDL kolesterol diizeylerini %10 ile %15 oraninda azaltir
(104,105,106). Postprandial hiperlipemiyi, serbest yag asitlerini ve serbest
yag asit oksidasyonunu azaltir (104). Plazma TG konsantrasyonundaki
azalmamin buyikligi aghk TG dizeyleri ile iligkilidir ve plazma glikoz
diizeylerindeki degigiklikten bagimsizdir (104,106). Bununla tutarh olarak
metformin, hipertrigliseridemili diabetik olmayan hastalarda da TG

diizeylerini  azaltir (107). Metformin tedavisinden sonra HDL-C
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diizeylerinde ise ya degigiklik olmaz ya da hafif bir artig olur. Tip 2
diyabette, metformin yalmz veya diger oral antidiabetiklerle veya insiilinle
pirlikte kullamldiginda kilo artigi gériilmez (106). Defronzo ve arkadaglan
yaptiklarnn ¢aligmada plasebo ile karmilagtirdiklarinda metformin alan
grupta, serum total kolesterol, LDL-C ve TG konsantrasyonlarninda anlamh
derecede diisme, HDL-C’ de ise artig saptamiglardir (108). M. Stumvoll ve
arkadaslar1 ise ¢aligmalarnnda plazma kolesterol konsantrasyonunda
azalma bulurlarken, plazma TG konsantrasyonu ve plazma serbest yag

asidi konsantrasyonunda degisiklik tespit etmemiglerdir (109).

Metformin, insiilinle tedavi edilen tip 2 diabetli hastalarda da glisemik
kontrolii iyilestirmek i¢in kullamlmaktadir. Giuliano ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada (110), metformin alan hastalarda AKS, HbAlc LDL-C,
total kolesterol diizeylerinde ve ihtiya¢ duyulan insiilin dozunda diigme
saptamislardir. Ayrica vicut agirhginda azalma olmug veya art1g

olmamigtir (110).

Caligmamizda insiilin ile birlikte biguanide de devam edilen hasta
grubunda sadece insiilinle tedaviye devam edilen grupla kargilagtinildiginda
total kol., LDL ve trigliserid diizeylerindeki diigts oranlar daha yiiksekti.
Ayrica, sadece insiilin alan grupta BKT’ deki artig istatiksel olarak anlamh
bulunurken, insiilin+biguanid alan grupta BKI’de artis olmamistir.

Sonu¢ olarak, bu ¢ahsmada, literatiirde iyi glisemik kontrol
saglanamayan Tip 2 diabetlilerde, insiilin tedavisine gegilmesinin lipid
profiline olumlu etkilerinin gosterildigi caligmalarla uyumiu sonuclar elde
ettik.. Ayrica calismamzin sonuglar, yine bu vakalarda tedavide metformin
kullammina devam edilerek insiilin+metformin kombinasyon tedavisi
uygulanmasinin, hem insillin ihtiyacnmin azalmas1 ile kilo aliminin
énlenmesi agsindan hem de instlin tedavisinin glisemi regiilasyonu ve lipid
profili iizerindeki olumlu etkilerini arttimlmasi bakimindan  yararh

olabilecegi yoniindeki goriigleri desteklemektedir..
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SONUCLAR

NIDDM lu maksimal doz OAD kullamirken sekonder yetmezlik geligip
insiiline gegilen hastalarda, insilin tedavisinin ve insiilinle birlikte
biguanide devam edilmesinin  lipid profili  iizerine etkisini

arastirdik.Sonuclar su sekilde ézetliyebiliriz :

1) Insiiline gegilen hastalann tiimiinde (Grup I+Grup II), HbAlc ve
AKS acisindan fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05), (Tablo 6).

2) Insiiline gegilen hastalarn tiimiinde (Grup I+Grup II), total
kolesterol, LDL-C ve TG yoniinden fark istatiksel olarak anlamhydi.
(p<0,05). HDL-C agsindan ise fark istatiksel olarak anlamh degildi
(p>0,05), (Tablo 7).

3) Insiiline gecilen hastalarn hepsinde (Grup I+Grup II), karaciger
enzimleri agisindan farklihk aragtirildiginda istatiksel olarak anlamh

olmadifn gorildii (p>0,05), (Tablo 8).

4) Insiiline gecilen hastalarin tiimiinde (Grup I+Grup ID), BK1
bakimindan fark istatiksel olarak anlamlhyd (p<0,05), (Tablo9).

5) Insiiline gecilen hastalarda (Grup I), AKS, HbAlc, TG ve BKi
bakimindan fark arastinldiginda istatiksel olarak anlaml oldugu gorildi
(p<0,05). Total kolesterol, HDL-C, LDL-C ve KC enzimleri yoniinden fark
istatiksel olarak anlamsizd1 (p>0,05), (Tablo 11).

6) Insiilinle birlikte biguanide devam edilen hastalarda (Grup ID),
AKS, HbAlc, Total kolesterol ve TG acisindan fark istatiksel olarak
anlamhiydi (p<0,05). HDL-C, LDL-C, BKi ve KC enzimleri agisindan fark
istaiksel olarak anlamsizd: (p>0,05), (Tablo 12).
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OZET

Bu caligmada, maksimal doz OAD alirken sekonder yetmezlik
gelismesi tizerine insiiline gegilen 58 NIDDM’ lu hastada, insiilinin ve
insiilinle birlikte biguanide devam edilmesinin lipid profili Uzerine

etkilerini aragtirdik.

Hastalarn 28' erkek, 30’u kadindi. Ortalama yaslan 61,4 + 12,8 idi.
Diabet siireleri ortalama 11,2 + 6,1 idi.

Diabetik hastalar sekonder yetmezlik gelistikten sonra gecilen tedavi
sekillerine gore insiilin ve insiilin + biguanid olmak tizere 2 gruba aymldu.
Gruplarin insiiline gegmeden onceki baglangic serum AKS, HbAlc, total
kolesterol, TG, HDL-C ve LDL-C degerleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamsizd: (p>0,05). BKT’ leri agisindan ise fark istatiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

insiiline gecilen hastalarin tiimiinde (Grup I+Grup II), HbAlc ve AKS
acisindan fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0,05), Insiiline gecilen
hastalarin timiinde (Grup I+Grup II), total kolesterol, LDL-C ve TG
yoniinden fark istatiksel olarak anlamliyd: (p<0,05). HDL-C agsindan ise
fark istatiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).

Insiiline gecilen hastalanin hepsinde (Grup I+Grup IT), karaciger
enzimleri agsindan farkhihk aragtinldiginda istatiksel olarak anlamh

olmadig goriildii (p>0,05).

Insiiline gecilen hastalarin tiimiinde (Grup I+Grup II), BKI
bakimindan fark istatiksel olarak anlamlydi (p<0,05). Insiiline gegilen
hastalarda (Grup I), AKS, HbAle, TG ve BKI bakimindan fark
aragtinldiginda istatiksel olarak anlamh oldugu gorildi (p<0,05). Total
kolesterol, HDL-C, LDL-C ve KC enzimleri yoniinden fark istatiksel olarak



anlamsizds (p>0,05). Insiilinle birlikte biguanide devam edilen hastalarda
(Grup II), AKS, HbAle, Total kolesterol ve TG agisindan fark istatiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). HDL-C, LDL-C, BKi ve KC enzimleri agisindan
fark istatiksel olarak anlamsizd1 (p>0,05).

Caligmamizin sonucunda insilin tedavisinin kan sekeri regiilasyonu
ve lipid profili izerindeki olumlu etkilerini gordiikk. Insiilinle birlikte
tedavide biguanide devam edilmesinin lipid profilinde total kolesterol ve TG
agisindan anlamh bir degisiklik yaptigim ve insiilinin neden oldugu kilo
almim onledigini tespit ettik. Bu sonuclar diabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarim1 énlemek igin sececegimiz tedaviye 151k

tutmasi acisindan degerlidir.
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