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Ozet

Ozet

OBEZITE POLIKLiNiGIMiZDEN TAKiPLi PREDIYABETIK KiSILERDE
KAN TRIGLISERID DUZEYININ HbA1lc IiLE ILISKISININ
DEGERLENDRILMESI

AMAC: Bu calismamizda obezite poliklinigimizde takipli olan prediyabetik
kisilerin HbAlc degeri ile kan trigliserid degeri arasindaki iliskiyi

degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya 01.04.2016-01.09.2019 tarihleri arasinda
[LM.U Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine
basvurmus 18 yas ve Uzerinde olan, HbAlc degeri %5,7-6,4 olan 600
prediyabetik hasta dahil edildi ve retrospektif olarak incelendi. Poliklinikte
hasta takibinde kullanilan hasta takip formundan bilgiler kaydedildi ve
hastane elektronik ortamindaki laboratuar parametreleri kullanildi.
Bioelektrik impedans analizi (BIA) yontemi ile élctilen viicut agirhig, viicut
yag kutlesi (kg), yag yulizdesi(%), viicut kiitle indeksi (VKI) o&lctimleri
kaydedildi. Hbalc degerlerine gbére 2 gruba ayrilan prediyabetik hastalarda
HbAlc degeri ile trigliserid seviyeleri ve diger parametreler karsilastirildi.
Hastalarin Hbalc degerlerindeki artis ile trigliserid seviyelerindeki

degisiklikler ve diger parametreler istatiksel olarak incelendi.

BULGULAR: HbAlc degeri dtistik olan grubun trigliserid degeri (m=139,06),
HbAlc degeri yuksek olan grubun trigliserid degerinden (m=151,60)
istatistiki olarak 6nemli seviyede daha dusuk geldi.(p=0,021). Hem dustuk
HbAlc’ye hem de yuksek HbAlc’ye sahip olan 2 grupta yag kutlesi (kg)
degeri ile yag yltzdesi (%) degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir
iliski bulunmustur. (p=0,000).Ancak trigliserid degeri ile yag kttlesi (kg),
yag yuzdesi(%) degeri arasinda istatistiki olarak o6nemli bir iliski
bulunmamaistir. (p>0,05). Hem dustk HbAlc’e hem de yuksek HbAlc'ye
sahip olan gruplarda kadin ve erkek karsilastirildiginda, erkeklerin
trigliserid degeri kadinlarin trigliserid degerinden istatistiki olarak 6nemli
seviyede yuksek bulunmustur. (p <0.05). Calismamizda metformin
kullanmayanlarda HbAlc degeri artikca trigliserid seviyesinde istatistiki
olarak anlamli seviyede artis gozlenlenmistir.( p=0,021).Ancak metformin

kullananlarda  HbAlc artis1  ile  trigliserid seviyelerinde  artig



Ozet

olmamistir.HbA1lc artis1 ile AST-ALT diizeylerinde artis oldugu gérilmustir.
(p <0.05).

SONUC: Tum dunyada oldugu gibi tilkemizde de prediyabet 6énemli bir halk
sagligr sorunu haline gelmistir. Prediyabet 6nlem alinmazsa asikar diyabete
ilerlemekte ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Bundan dolay: erken
tan1 ile diyabet gelisiminin ve diyabete bagli komplikasyonlarin
Onlenebilmesi hastaligin klinik Onemini artirmaktadir. Yuksek kan
trigliserid duzeylerinin diyabet ve prediyabet risklerini arttirdigi
bilinmektedir. Lipit anormallikleri (esas olarak hipertrigliseridemi) tip 2
diyabetiklerde hiperglisemi baslangicindan yillar 6énce baslayabidigi icin,
diyabet gelisimini prediyabet déneminde yakalamanin ve hiperlipidemiyi

erken dénemde 6nlemenin énemli oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Prediyabet, trigliserid
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Abstract

Abstract

EVALUATION OF THE CORRELATION BETWEEN BLOOD
TRIGLYCERIDE LEVELS AND HbAlc LEVEL IN PATIENTS WITH
PREDIABETES IN OUR OBESITY POLYCLINIC

THE AIM: In this study, we aimed to investigate the correlation between
blood triglyceride levels and HbAlc level of prediabetic patients followed up

in our obesity outpatient clinic.

MATERIAL AND METHOD: 600 prediabetic patients aged 18 or over, who
were admitted to Obesity Polyclinic of I.M.U Goztepe Education and
Research Hospital between 01.04.2016-01.09.2019, whose HbAlc levels
were 5,7%-6,4 were enrolled to this study and analysed retrospectively. The
data taken from patients chart which was used in patient follow-up in
clinics were registered and laboratory parameters in hospital electronic
media were used. Body weight, body mass index (kg), fat percentage (%)
and VKI measurements tested with BIA method were registered. HbAlc level
and triglyceride levels and other parameters in prediabetic patients divided
into two groups according to their HbAlc level were compared. Increase of
HbA1c level of patients, variances of triglyceride levels and other parameters

were analysed statistically.

FINDINGS: Triglyceride level of patients whose HbAlc levels were low (m=
139,06) were statistically rather lower than the triglyceride level of patients (
m= 151,60) whose HbA1c levels were high. ( p=0,021).

An important positive statistical correlation was determined between body
mass index (kg) and fat percentage level (%) in 2 groups both having low
level of HbAlc and high level of HbAlc. (p=0,000), but no significant
correlation with triglyceride levels and body mass index (kg) and fat

percentage level (%) was statistically detected. (p>0,05).

When compared male and female patients having both low HbA1lc level and
high HbAlc level, triglyceride level of male patients was remarkably higher
than triglyceride level of female patients statistically. (p<0.05).
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Abstract

In our study, a statistically significant increase was observed in triglyceride
levels as HbAlc level increased in those who did not use metformin. |
p=0,021). However, no increase in HbAlc and triglyceride levels were
observed in those using metformin. An increase in AST-ALT level was

observed with the increase of HbAlc level. (p< 0.05).

RESULTS: Prediabetes has become an important public health problem in
our country as well as all over the world. Unless precautions are taken,
prediabetes progresses towards apparent diabetes and leads to
complications. Therefore, with early diagnosis, preventing the progression of
diabetes and complications related to diabetes increases the clinical
importance of the disease. It is known that high blood triglyceride level
increases the risk of diabetes and prediabetes. Seeing that abnormalities |
mainly hyper triglyceridemia) may begin years before the onset of
hyperglycaemia in type 2 diabetics, we believe that diagnosing the
progression of diabetes early and preventing hyperlipidemia early will play

an important role.

Keywords: Prediabetes, triglyceride
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diyabet ile ilgili en eski kayitlar MO 155071 yillarda Misirda yazilan
papiriste bulunmustur. Papirtiste, seker hastaligina benzeyen cok idrara
cikma durumundan bahsedilmistir. Hindularda boécek, sinek ve
karincalarin baz1 insanlarin idrarinin yapildigi yere toplandigini
kaydetmislerdir. GUnumuzde kullanilan “Diabetes Mellitus” kelimeleri
Yunanca akip gitmek anlamina gelen “diabetes” ve bal kadar tatli anlamina
gelen “mellitus” kelimelerinden tretilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez
Anadolu topraklarinda, Kapadokya’da MS 2. yuzyilda Arateus tarafindan
kullanilmistir. Arateus seker hastaligini idrar miktarinda artma, asin

susama ve kilo kaybinin oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir[1].

Toplumlardaki sagliksiz ve dlizensiz beslenme, obezite, sedanter yasam,
yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli ve dislipidemili hasta sayis1 her
gecen gun artmakta ve hastalik endemik bir hal almaya baslamistir.
Diyabet ve diyabete bagli gelisen komplikasyonlarin yol actigi sorunlarla
yasayan insan sayist her gecen yil giderek artmaktadir. Dlinya Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) 2015 diyabet atlasinda diinya genelinde bozulmus
glukoz tolerans siklig1 %6.7 olarak belirtilmekte, tahmini 318 milyon kisinin
prediyabetik oldugu varsayilmakta ve bu sayinin 2040 yilinda 481 milyon
kisiye ulasacagr ongodrilmektedir.[2] Prediyabet sikligi yasla birlikte artis
gostermektedir. Diyabet prevalansini azaltmak icin o6nleyici programlar
arasindaki ilk adim riskli insanlar1 bulmaktir. Prediyabetik hastalarda
diyabet gelistirme oraninin bazi yayinlarda %70 oldugu belirtilmektedir.
Plazma glukoz dlizeyinin normalden yulksek oldugu, fakat diyabet tami
sinirlarina ulasmadigi durumlar prediyabet olarak adlandirilmaktadir.
Bozulmus Aclik Glukozu (BAG), Bozulmus Glukoz Tolerans: (BGT) veya
bunlarin birlikteligi (BAG+BGT) 6nemli diyabete yatkinlik durumudur ve
prediyabetes mellitus(PDM) olarak adlandirilmaktadir. Bu riskli grubu
saptamak icin aclik plazma glukozu, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2.
saat glukozu ya da glikozillenmis hemoglobin Alc (HbA1C)
kullanilmaktadir. BAG icin aclhik plazma glukoz diizeyi 100-125 mg/dl ve



BGT icin 75 gr OGTT sonrasi 2.saat bakilan plazma glukoz dtizeyi 140-199
mg/dl arasinda olmalidir. Hem aclik kan glukozu 100-125 mg/dl hem de
OGTT 2. saat kan glukozu 140-199 mg/dl olanlar ise BAG+BGT olarak
tanimlanmistir. HbA1C 5.7-6.4% (39-47 mmol/mol) arasinda olmasi da
prediyabet olarak kabul edilmektedir.[3]

Ulkemizde yapilan Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktérleri Sikligi
Calismasi’nda (TEKHARF-2011) on bes yas uzeri bireylerde yapilan
calismada erkeklerde %12, kadinlarda ise %16 duzeyinde 6ykuiye dayali
yuksek kolesterol tanisi saptanmistir. Hiperlipidemi prevalansinin hem
kadinlarda, hem de erkeklerde yasla birlikte arttigt bulunmustur.
Hiperlipidemi, kandaki ytikselmis lipit seviyesinin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Hiperlipidemi, aterosklerozun ve koroner kalp hastalig,
iskemik serebrovaskuiler hastalik ve periferik vaskuler hastalik gibi
ateroskleroz ile ilgili durumlarin baslica nedenidir ve glinlik pratikte
dislipidemi tip 2 diyabetlerde sik karsilasilan bir durumdur. Tip 2 DM
hastalardaki dislipidemi ; yuksek dustk yogunluklu lipoprotein(LDL),
yuksek trigliserid duizeyleri ve diistik yuksek yogunluklu lipoprotein(HDL)
triadi ile iliskilendirilmektedir. Hipertrigliseridemi olgularin% 20-60'inda

bulunur.[4]

Bu calismamizda obezite poliklinigimizde takipli olan prediyabetik kisilerin
HbAlc degeri ile kan trigliserid degeri arasindaki iliskiyi degerlendirerek
prediyabet doéneminde olusabilecek lipit bozuklugunu erken doénemde
yakalamay:r amacladik. Plazma serbest yag asidi artisi instlin direnci,
diyabete gidisi artirabilir. Ctink(i prediyabet asikar diyabete déntisebilmekte
ve hipertrigliseridemi gibi lipit anormallikleri tip 2 DM tani almadan 6nce

basladig bilinmektedir.[5]



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS

2.1.1 Diyabetes Mellitus’ un Tanimi1

Diyabetes mellitus; pankreas insulin sekresyonunun mutlak veya roélatif
yetersizligi veya insulin etkisizligi ya da instlin molektlindeki yapisal
bozukluklar olmas1 ile gelisen, hiperglisemi ve glukagon yuksekligi ile
karakterize; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile
seyreden, akut metabolik ve kronik dejeneratif komplikasyonlara neden
olan bir sendromdur. GuUnumuzde diyabet, sikligi ve yarattigi sorunlar
nedeniyle tim dunyada o6nemi gittikce artan bir saglik sorunu olarak
karsimiza cikmaktadir[3]. Hastaligin, akut komplikasyon riskini azaltmak
ve uzun doénemde kronik (retinal, renal, noéral, kardiyak ve vasktler)
sekellerinden korunmak icin saglik calisanlar1 ve hastalarin strekli egitimi

sarttir[6].

2.1.2 Epidemiyoloji

Dlinya genelinde diyabet prevalansi dogrusal olarak artis gdstermektedir.
Diyabetik hasta sayisi, 1985 yilinda 30 milyon iken, 2000 yilinda 171
milyona ulasmistir[7].Aralik 2015’te yenilenen Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) verilerine gore; DM tanisi alan 415 milyon yetiskin
oldugu bildirilmistir [2]. 2030 yilindaki tahmini prevalans 439 milyon
olacagr ongoérulmusttr. [8]. Tip 1 ve Tip 2 DM prevalans: dliinya genelinde
artmasina ragmen, fiziksel aktivitenin azalmasi ve obezitenin artmasindan
dolay1 tip 2 DM prevalansindaki artis 6nemli 6lctide cok daha fazladir[7].
Turkiye’de diyabet prevalansini saptamak icin, toplum geneli poptilasyonu
yansitacak sekilde diizenlenmis ve uluslararasi standartlarda yapilmis ilk
calisma 1997-1998 wyillarinda yapilan Turkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismas: (TURDEP)’dir. Bu
calismada, diyabet prevalansi %7 olarak saptanmis olup, kadinlarda ve

kentsel bolgelerde yasayanlarda oranin daha yuksek oldugu bildirilmistir.



Ayni calismada DM gelisme olasiliginin asiri kilo artisi, kan basinci
yuksekligi, 6zgecmisinde DM hikayesi, yaslanma, egitim seviyesinin dustuk
olmasi, gelir seviyesi ile ilgili olduguda belirtilmistir [9]. 2010 yilinda devami
olarak yapilan TURDEP II sonuclarina gore tilkemizde diyabet prevalansi %

13.7’ye yukselmistir [10].

2.1.3 Diyabetes Mellitus’ un Semptomlar: ve Tan1 Kriterleri

Diyabetin sik goériilen semptomlari arasinda polidipsi, politiri, noktiri,
polifaji, istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, aciklanamayan kilo kaybi, agiz
kurulugu yer alirken daha az gorilen semptomlari arasinda tekrarlayan

mantar infeksiyonlari, kasint1 ve bulanik gérme yer alir[11]

2019 yilinda dtizenlenen ADA (Amerikan Diyabet Cemiyeti)’ nin rehberinden
de gorulebildigi tizere diyabet tani kriterleri su sekildedir:

Tablo 2.1: Diyabet Tan1 Kriterleri[12]

APG 2126 mg / dL (7.0 mmol / L). Aclik plazma glukozu en az 8 saat
boyunca kalori alimi1 olmamasi olarak tanimlanir. *
veya

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) nde 2.st plazma glukozu> 200 mg / dL
(11.1 mmol / L. Test, suda ¢6ziinmuis 75 g susuz glikoz esdegerini iceren
bir glikoz ytuki kullanilarak WHO tarafindan tarif edildigi gibi yapilmalidir.
*

veya

HbA1C 2% 6.5 (48 mmol / mol). Test, NGSP onayli ve DCCT testine
standartlastirilmis bir yontem kullanilarak bir laboratuarda yapilmalidir. *
veya

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada,
rastgele bir plazma glikozu = 200 mg / dL (11.1 mmol / L).

* Kesin olmayan hiperglisemi olmadiginda tani, ayni 6rnekten veya iki ayri
test 6rneginden iki anormal test sonucu gerektirir.

75 g glukoz ile yapilan OGTT, aclik plazma glukozuna (APG) gbére daha
sensitif ve spesifiktir. Ancak testin maliyetinin ytksek olmasi, ayni kiside
bile ginden gline degiskenliginin fazla olmasi, yogun emek gerektirmesi
rutinde kullanimini glclestirmektedir. APG, klinik pratikte kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi nedeniyle daha fazla kullanilmaktadir. Tani
kriterlerindeki degerler vendz plazmadaki 6lctimleri baz almaktadir. Tam

kan, kapiller kan ve serum glukoz degerleri plazmadakine gére biraz daha




dusuktir. Bu nedenle tam kan, kapiller kan ve serumdan bakilan glukoz

duizeylerinin diizeltilerek hesaplanmas: gerekmektedir.[13]

Herhangi bir travma, miyokard enfarkttisii, enfeksiyon ve stres gibi
durumlarda olusan agir hiperglisemi, DM tanisi icin kullanilabilir bir veri
olamaz. Bu yuzden, ortadan kaldirilabilir durum dtizeldikten sonra, tekrar
tetkikler yapilmali ve bu sekilde kesin taniya gidilmelidir ¢tink®i diyabet
kronik bir hastalik oldugundan tedavisi de 6mur boy surecektir ve bu

sebeple tanidan emin olmak cok énemlidir [6].

2.1.4 Diyabetes Mellitus’ un Siniflandirilmasi

Diyabet siniflamasinda doért klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tica (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digerleri (spesifik

diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir[6].

Tanida DM’ nin tipini belirlemek zor olabilir. Ornegin, Gestasyonel DM
tanis1 konulan bir kisi dogumdan sonra da hiperglisemik olmaya devam
edebilir ve aslinda tip 2 DM oldugu ortaya cikabilir. Ya da eksojen steroid
kullanimi nedeni ile DM olan bir kisi, steroid kesildikten sonra
normoglisemik olabilir. Bundan dolay1 klinisyen ve hastalar icin DM’nin
tipinin belirlenmesindense, patogenezini anlamak ve etkili bir sekilde tedavi

etmek daha énemlidir [14].



Tablo 2.2: Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak instilin noksanligina sebep olan § -

hticre yikimi vardir)

II. Tip 2 diyabet (Instilin direnci zemininde ilerleyici instlin sekresyon

defekti ile karakterizedir)

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya
cikan ve genellikle dogumla birlikte dtizelen diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik
defekti (monogenik diyabet formlari)

E. ila¢ veya kimyasal
ajanlar

* 20. Kromozom, HNF- 4 a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
* 12. Kromozom, HNF-1 a(MODY3)

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-1 3 (MODYY5)
* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

* 9. Kromozom, CEL (MODY8)

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

e 11. Kromozom, INS (MODY10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

* Mitokondriyal DNA

e 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2,
ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu)

* 11. Kromozom, KJN11 (MODY13)
* 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

e Digerleri

* Atipik anti-psikotikler
¢ Anti-viral ilaclar

* B-adrenerjik agonistler
¢ Diazoksid

¢ Fenitoin

¢ Glukokortikoidler

* a -interferon

¢ Nikotinik asit

¢ Pentamidin

¢ Proteaz inhibitérleri

* Tiyazid grubu
ditiretikler

¢ Tiroid hormonu

e Vacor

e Statinler

¢ Digerleri (Transplant
rejeksiyonunu 6nlemek
icin kullanilan ilaglar)




Tablo 2.2’nin devamzi (1);

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

F. Immun aracilikli
nadir diyabet formlar1

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Mendenhall sendromu

Tip A instlin direnci

Digerleri

* Anti insulin-reseptor
antikorlari

¢ Stiff-man sendromu

e Digerleri

G. Diyabetle iliskili
genetik sendromlar

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi

Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali

Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma

Digerleri

¢ Alstrom sendromu

¢ Down sendromu

¢ Friedreich tipi ataksi
* Huntington korea

¢ Klinefelter sendromu

e Laurence-Moon-Biedl
sendromu

* Miyotonik distrofi

¢ Porfiria

¢ Prader-Willi sendromu
¢ Turner sendromu

¢ Wolfram (DIDMOAD)
sendromu

* Digerleri

H. infeksiyonlar

* Konjenital rubella
e Sitomegalovirus
* Koksaki B

* Digerleri (adenovirus,
kabakulak)




Tablo 2.2.’nin devami (2);

HNF-1a: Hepatosit ntikleer faktér-1a, MODY1-11: Genclerde gortilen
erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset diabetes of the young
1-11), HNF-4a: Hepatosit ntikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit ntikleer
faktér-1a, IPF-1: Instilin promotér faktér-1, HNF-1b: Hepatosit ntikleer
faktoér-1b, NeuroD1: Noérojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-
spesifik kinaz, DNA: Deoksi- ribontikleik asit, HIV: Insan immun
eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom
(Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester
lipase (bile

salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette
C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Instilin.

2.1.5 Diyabetes Mellitus’ un Komplikasyonlar:1
Tip 2 DM komplikasyonlar: akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir[15].
2.1.5.1 Diyabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlar:

Diyabetin acil durumlar1 mortalite acisindan 6nemlidir. Diyabetik aciller

dort ana baslik altinda incelenebilir.
e Diyabetik ketoasidoz (DKA)
e Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
o Laktik asidoz (LA)
e Hipoglisemi

2.1.5.2 Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Makrovaskiiler komplikasyonlar:

Tip 2 DM’ de makrovasktiler komplikasyonlar, kesin tani konulmus DM nin
olusmadigi BGT doéneminde baslar. Makrovaskiler komplikasyonlar
yontnden cinsiyet fark: saptanmamistir[16] Makrovasktler
komplikasyonun erken baslatici faktéri endotel disfonksiyonudur. Risk
faktorleri ise; hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi, hiperglisemi,
metabolik sendrom, mikroalbuminiri, periferik aterosklerotik damar
hastaligi, koroner aterosklerotik damar hastaligi, hiperkoagulabilite ve
karotid aterosklerotik damar hastaligidir. Baslica makrovaskuler
komplikasyonlar; kalp ve damar sistemi hastaliklari, serebrovaskuler

hastaliklar, periferik damar hastaligidir[17].



Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

DM ile birlikte olan yasam sturesi arttikca; kapiller bazal membranda defekt,
kapiller gecirgenlikte artma, kan viskozitesi ve akiminda artma,
trombositlerin islevselliginde defekt meydana gelir. Bunlarin sonucunda
iskemik hasar, mikrotrombiis olusumu ve mikroalbumintri olusabilir. Kan
glukoz diizeyinin kronik ytiksekligi ve artan ileri glikozillenme son Urunleri,
bu lezyonlarin gelismesinde 6nemli role sahiptir. Baslica mikrovasktiler
komplikasyonlar; diyabetik nefropati, diyabetik néropati, diyabetik
retinopatidir[18].

2.1.6 Diyabet Taramasi

Tip 1 diyabet icin rutin tarama énerilmemektedir.

Tum yetiskinlerin tip 2 diyabet agisindan demografik ve klinik 6zelliklerine
uygun olarak risk faktorleri degerlendirilmelidir.

Diyabet riski yiiksek bireyler:

1. Ulkemizde 40 yas tuzeri toplumun %10dan fazlasinda diyabet
bulundugu icin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda

bir, tercihen APG ile diyabet taramas1 yapilmalidir.

2. VKI 225 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, asagdaki risk
gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan
itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez) diyabet yoénlinden

arastirilmalar1 gerekir.
e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler
e Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

e Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya Uizerinde olan) bebek doguran

veya daha 6énce GDM tanis1 almis kadinlar
e Hipertansif bireyler (KB 2140/90 mmHg)

e Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid 2250
mg/dl)

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar



e Instilin direnci ile ilgili klinik hastalifi veya bulgular1 (akantozis

nigrikans) bulunan kisiler
e Koroner, periferik veya serebral vasktiler hastaligi bulunanlar
e Dustuk dogum tartili dogan kisiler
e Sedanter yasam suren veya fizik aktivitesi diisik olan kisiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 dustk beslenme

aliskanliklar olanlar
e Sizofreni hastalar:1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler
e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar
e Uzun sureli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3. Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda

bir kez diyabet taramasi yapilmalidir.

4. Daha 6nce GDM tanisi almis kadinlarda ¢ yilda bir diyabet taramasi

yapilmalidir. [6]

2.2 HEMOGLOBIN A1C (HbAlc)

Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine),
ADA, Avrupa Diyabet Calismalari Dernegi (European Association for the
Study of Diabetes: EASD) ve IDF’in olusturdugu Uluslararas1 Diyabet
Uzmanlar Komitesi, diyabet tanisi icin HbAlc kesim noktasini %6.5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir.[6] ADAnin diyabet tani kriteri olarak
gosterdigi HbAlcnin <%6.5 ve 2%6.0 araliginda olan bireyin diyabet icin
yuksek riskli oldugu kabul edilir.[19]IDF ‘e gére normal bir bireydeki
HbAlc dizeyi %4-5,9 arasinda olmalidir.[20]HbAlc degeri >%6.0 diyabet
gelismesi acisindan riskli bireyleri saptamaya yonelik calismalarda
kullanihirken HbAlc 2%6.5 tanmi koyma  kriteri olarak kabul
edilmistir.[21]Yapilan pek cok calismada, DM riski tasiyan bireylerin tespit
edilmesinde HbAlc smnirinin >%6.1 alinmasi Onerilmekle birlikte kesim
noktasinin etnik grup, yas, cinsiyet ve o toplumdaki DM prevalansina gore

degisebilecegi ydnliinde gorusler vardir.[22]
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Yanhs tani veya kacirilmis taniyi onlemek icin, HbAlc testi ’Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programzi’ (NGSP: National
Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan onaylanmis ve
Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Denemeleri (DCCT: Diabetes Control and
Complications Trial) testinde standartlastirilmis bir yéntem kullanilarak

yapilmalidir.

HbAlc testi icin hastanin a¢ olmasi gerekmez, glintin herhangi bir saatinde
uygulanabilir. Olctimden o6nceki ortalama 3 aylik glukoz kontroliini
gostermekredir. HbAlc’ nin %50’si son bir ayda, %30’u 6lcimden o6nceki
ikinci ayda ve geri kalan %?20’si 6lcimden o6nceki ug¢lnci ayda olusan
glisemik degisiklikleri yansitir. HbAlc arttikca aclik gliseminin katkis1 daha
cok artar. Buna karsilik HbAlc normale yakinsa tokluk gliseminin katkisi
daha o6n plandadir. HbAlc glisemik degiskenlik ve hipoglisemileri
yansitmaz. DCCT calismasinda kullanilan “Yuksek performansli likid
kromatografi” (HPLC) yontemine gére normal sinirlar %4.0-6.0 (20-42
mmol/mol) araliginda olmalidir. DCCT calismasina gore standardize edilmis
olan bu yontemde HbAlc’nin non-diyabetik tist sinin1 (ortalama %5.9 + 2
standart sapma) %6.0 (42 mmol/mol)’y1 gecmemelidir. Bu calismaya gore
normal bir kiside ortalama kan glukoz diizeyinin 100 mg/dl oldugu kabul
edilmis ve HbAlc’ de ortalama karsilik geldigi deger %S (31 mmol/mol)
kabul edilmis. %5’in tUzerindeki her %1°1lik HbAlc artis1 ile ortalama
glukozun 35 mg/dl (yaklasik 2 mol/]) artacagi hesaplanmistir. Sonrasinda
son 3 aylik glukozu gercege daha yakin belirlemek icin “Alc’ den Turetilen
Ortalama Glukoz” (ADAG) calismasi1 yapilmistir. Sonuclar1 2008 yilinda
aciklanan bu calismaya gore oOlcimlerde A1C’ye karsilik gelen tahmini

ortalama glukoz seviyeleri, asagidaki formul ile hesaplanmaistir.
ADAG ortalama glukoz = 28.7 x A1C - 46.7

IFCC wuzmanlart ise HbAlc’ nin “mmol/ mol” olarak ifade edilmesini
onermektedir ve HbAlc’ yi “mmol/ mol” birimine doénUstirmek icin

asagidaki formula verilmistir:
IFCC-A1C (mmol/mol) = [DCCT-A1C (%) - 2.15] x 10.929’

Diyabetlilerde yapilan calismalar, ozellikle mikrovaskiiler komplikasyon

riskinin glisemik kontrol derecesi ile yakindan iligkili oldugunu
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gostermistir. HbAlc normale ne kadar yakin ise komplikasyon riski de o
kadar dustuk olmaktadir. Glisemik kontrol hedeflerine gelene kadar 3 ayda
bir, stabil hastalarda ise 6 ayda bir HbAlc 6l¢tilmelidir. [6]

Hemoglobin varyantlarina (hemoglobinopatiler) bagl olarak 6élctilen HbAlc
ve plazma glikoz seviyeleri arasinda uyumsuzluk olabilir. Bu durumlarda
diyabet teshisi icin interferens yapmayan bir HbAlc 6lcim yOntemi veya
aclik plazma glukoz kriterleri kullanilmasi daha dogru olmaktadir. Orak
hiicreli anemi, hamilelik, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim eksikligi, HIV,
hemodiyaliz, kan kaybi veya transflizyon, eritropoetin tedavisi gibi HbAlc ve
glisemi arasindaki degisebilen iligkili durumlarda diyabet tanisi koymak icin

sadece plazma kan glukoz kriteri kullanilmalidir.[23]

2.3 PREDIYABET

2.3.1 Prediyabet Tanimi ve Epidemiyolojisi

[k kez 1952°de British Medical Journal’da Jackson, gestasyonel diyabeti
olan kadinlarda gebelik sonrasi artmis riski vurgulamak icin prediyabet
terimini kullanmis ve ayni arastirict 1959’da bugtin kullandigimiz anlamda
tanimin1  yapmistir. 6011 yillarda ise prediyabet icin riskli bireyler
tariflenmistir. {lk kez 1979’da Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) bozulmus
glukoz toleransini tanimlamistir. 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
bozulmus aclik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz tolerans: (BGT) tanimini
yapmistir. ADA; 2005ten itibaren BAG ve BGT icin prediyabet deyimini
kullanmaktadir.[24]

Plazma glukoz duzeyleri normalden yuksek olan fakat diyabet tani
kriterlerini karsilamayan degerler, “Prediyabet” olarak adlandirilir. Daha
once “Sinmirda Diyabet” ya da “Latent Diyabet” diye adlandirilan BGT ve
BAG, artik “Prediyabet” olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve
kardiyovasktiler hastalik (KVH) icin 6énemli risk faktorleridir.[6] Prediyabetin
artmis kardiyovaskuller risk ve mortalite ile iliskili oldugu ortaya

konulmustur.[25, 20]

2014 yilinda Diyabet Isbirligi Toplulugunun yayinladigi Ulusal Diyabet
Istatistik Raporu’na goére Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ntifusunun

%37‘si prediyabetiktir.[27] National Health and Nutrition Examination
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Survey(NHANES) 2005-2006 verilerine goére ntifusun %34.62’°s1 prediyabetik
olup, %19.4’0 bozulmus aclik glukozu, %5.40 bozulmus glukoz toleransi ve
%9.8’1 bu iki durumun kombinasyonu olarak bilinmektedir.[28] Turkiye’'de
bu konuda yapilan en kapsamli epidemiyolojik arastirmalardan biri olan
Tuarkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi TURDEP-1 verilerine gore
Turkiye’de prediyabet prevalansi %6.7 iken, 12 yil sonra tekrarlanan

TURDEP-2 arastirmasinda bu oranin %30.4’e ytikseldigi saptanmaistir.[10]

2.3.2 Prediyabet Tani Kriterleri

2019 ADA klavuzunda da belirtildigi gibi prediyabet tami kriterleri su
sekildedir:

— BAG: aclik plazma glukozu (APG) 100 mg/dL (5.6 mmol/L) ile 125
mg/dL (6.9 mmol/L) veya

— BGT: 75 g OGTT 2. saat plazma glukoz duizeyi 140 mg/dL (7.8
mmol/L) ile 199 mg/dL (11.0 mmol/L) veya

— HbA1C %5.7-6.4 (39-47 mmol/mol) arasinda oldugu durumlar

olarak tanimlanir.[12]
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Tablo 2.3: Diyabet ve Prediyabet Tani Kriterleri[3]

APG OGTT 2-st PG | Rastgele PG HbAlc
Normal <100 mg/dL <140 mg/dL %=<5.6 (<38
mmol/mol)
Prediyabet
izole BAG 100-125 <140 mg/dL
mg/dL
izole BGT <100 mg/dL 140-199
mg/dL
KGI 100-125 140-199
mg/dL mg/dL
YRG %5.7-6.4 (39-
46 mmol/mol)
Diyabet 2126 mg/dL 2200 mg/dL Diyabet %26.5 (=248
semptomlari
(+) 2200
mg/dL

PG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Qral glukoz tolerans testi, BAG: Bozulmus acglik glukozu,
BGT: Bozulmus glukoz toleransi. KGI: Kombine glukoz intoleranst, YRG: Yiiksek risk grubu

Ozellikle ytiksek risk grubunda (YRG) olan veya kombine glukoz intoleransi
(BAG+BGT) saptanan bireyler, diyabet oOnleme programlarina Oncelikli
Cuanku
(39-47

olarak dahil edilmeli ve daha yakindan takip edilmelidir.[6]

Uluslararas:1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, HbAlc %5.7-6.4

mmol/mol) araliginda bulunan bireylerin diyabet ve KVH acisindan daha
yuksek riskli olduklarini ve koruma programlarina alinmalarn gerektigini
bildirmistir. Ayrica Turk toplumunda yapilan TURDEP-II c¢alismas: ile
HbAlc ile YRG (A1C %5.7-6.4; 39-47 mmol/mol) kategorisinde olan
bireylerde glukoz metabolizma bozuklugunun, izole BAG ve izole BGT’den
daha ileri ve KGI (BAG + BGT)ye yakin ciddiyette oldugunu ortaya
testi ile YRG

koymustur. Standart bir yontemle yapilmis HbAlc

kategorisinde belirlenen kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yakindir.[6]

2.3.3 Prediyabet ve Tip 2 Diyabet Riski

Prediyabette esas amac diyabet gelisimini 6nlemektir. Bu sonucu elde

edebilmek icin beta hiicre fonksiyonu korunmali, mikrovaskuler

komplikasyonlar o6nlenmeli veya geciktirilmeli. Kardiyovaskuler

komplikasyonlar 6énlenmeli veya geciktirilmelidir. Beta hticre fonksiyonunu
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korumanin yaninda insulin sensitivitesini degistiren uygulamalar da tip 2
diyabet gelisim riskini belirler. Prediyabetik hastalarda tip 2 diyabet gelisme
riskini belirleyen en 6nemli klinik veriler prediyabet tanisinda kullanilan

parametrelere gére degismektedir.[29]

Poptilasyon 6zelliklerine ve prediyabet tanimina goére degismekle birlikte,
calismalarda yilda %5-10 prediyabetik hastanin diyabet asamasina gectigi
gosterilmistir. Izole BGT icin yillik diyabet insidansi %4-6, izole BAG icin
%6-9 ve her ikisinin birlikteligi durumunda %15-19 olarak

belirlenmistir.[30]

S yilda diyabet gelisim riskinin HbAlc degeri %5.0-5.5 arasinda olmas: ile
<%9 oraninda, HbAlc degeri %5.5-6.0 arasinda olmasi ile diyabet gelisim
riskinin %9-25 oraninda, %6.0-6.5 arasinda olmasi ile de %25-50 oraninda
arttig1 bildirilmistir. HbAlc %6.0-6.5 olanlarda diyabet gelisme riski HbAlc
<%5.0 olanlara gére 20 kat artmistir. [31]Bundan dolay:1 erken tani ile
diyabet gelisiminin ve diyabete bagh klinik komplikasyonlarin énlenebilmesi
hastaligin klinik énemini artirmaktadir. Prediyabetli hastalarin tedavisine
bireysel degerlendirme sonrasi1 karar verilmelidir. Nonfarmakolojik
tedavisini medikal beslenme, egzersiz ve uyku dilizenini iceren yasam tarzi
degisikligi (YTD) olusturur. Tedavinin amaci diyabete gidisi yavaslatmak,
mumkuiinse tamamen durdurmalk, makro ve mikrovaskuler
komplikasyonlarin olusmasini Onlemektir. Daha o6nce yapilan Finnish
Diabetes Prevention Study, Da Qing Study ve Diabetes Prevention Program
(DPP) gibi calismalarda nonfarmakolojik tedavi ile prediyabetten diyabete
gidiste %58 ile %69 arasinda azalma oldugu bildirilmistir[66, 67].
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2.3.4 Prediyabet ile Iligkili Klinik Durumlar

Tablo 2.4: Prediyabet ile iliskili klinik durumlar

1-Diyabete progresyon

2-Kardiyovaskiiler hastalik risk artis:

3-Periodontal bozukluklar

4-Bilissel disfonksiyon

5-Mikrovaskuler hastaliklar

6-Hipertansiyon

7-Tikayici uyku apne sendromu

8-Erektil disfonksiyon

9-Metabolik sendrom

10-Nonalkolik yagh karaciger hastaligi ve steatohepatit

11-Kanser

Bu tablo TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2017 den alinmistir.(sayfa:
21)

2.3.5 Prediyabet ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemi sonucunda makrovasktler
komplikasyonlar gelisebilmektedir fakat prediyabetik dlizeydeki hiperglisemi
ve makrovaskuler hastalik gelisme riski ile ilgili veriler simirhdir. Yuksek
kan sekeri dogrudan veya dolayli olarak ateroskleroz ya da klinik
kardiyovaskiiler hastalik nedeni olarak tanimlandigina gére prediyabet de
makrovaskuiller hastalik icin bir risk faktéri olabilir. [29] Kesitsel
calismalarda diyabetik sinirdan daha dustk duzeyde hipergliseminin
koroner hastalik riskini arttirdign go6sterilmistir.[32] Jing Liu ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada Bozulmus Aclik Glukozu olanlarda
(100-125 mg/dl) normal aclik glukozu olanlara goére kardiyovasktler
hastalik riski 1.29, koroner kalp hastalig: riski 1.42, iskemik inme riski ise

1.39 kat ytuksek bulunmustur.[33]

Bazi calismalarda Bozulmus Glukoz Toleransi olan hastalarda
makrovaskuiller hastalik riskinin yaklastk 2 kat artmis oldugunu
gostermektedir. Mevcut verilerle prediyabetik hastalarda kardiyovasktuler
hastalik risk artisinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark bulunmamaistir.
Prediyabetik hastalarda gozlenen kardiyovasktiiler hastalik risk artisinin
(yaklasik %20) sadece prediyabetik araliktaki kan sekeri yuksekliginin
direkt etkisiyle aciklanamayacagi, kan sekeri ylksekliginin yaninda siklikla
prediyabetle birlikte gbérilen obezite, dislipidemi, hipertansiyon,

proinflamatuar ve protrombotik durum gibi metabolik sendrom

16




bilesenlerinin de kardiyovasktiler hastalik risk artisina katkisi olabilecegi

ileri strtilmektedir.[29]

2.3.6 Metabolik Sendrom / Insiilin Direnci Sendromunun Bir

Komponenti Olarak Prediyabet

Prediyabet, metabolik sendrom ve instlin direnci sendromu tanimlamalar:
yakin iliski icerisinde olsalar dahi birbirinin Uzerine binmis ayr1 antiteler
olduklar1 kabul edilmektedir. Instilin direncinin hem prediyabet hem de
metabolik sendromun varligt icin bir baslangic noktasi oldugu,
prediyabetiklerin yaklasik %75%inin metabolik sendromla birliktelik
gosterebildigi, hem insulin direncinin, hem prediyabetin ve hem de
metabolik sendromun ayri1 ayr1 artan kardiyovasktiler riskle iliskili oldugu,

prediyabetin gelecekte diyabet gelisimini belirledigi s6ylenebilir.[34]

Tablo 2.5: National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
III (ATP III)-2001, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Risk Faktorii Sinir deger

Abdominal obezite Bel cevresi: erkeklerde > 102 cm,
kadinlarda > 88 cm

Hipertrigliseridemi 2150 mg/dL

Dustk HDL Erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50
mg/dL

Hipertansiyon Kan basinc: 2 130/85 mmHg

Hiperglisemi Aclik kan glukozu = 110 mg/dL

NCEP ATP III tanimlamasinda S kriterin en az 3intin varlig: tani koydurur.

2.4 DISLiPIDEMI

Aterosklerotik kardiyovaskuiler hastalik (ASKVH) riskini arttiran risk
faktéorti icinde en Onemlisi dislipidemidir. Clnkt dislipidemi ateroskleroz
patogenezindeki temel faktordur, oldukca sik goértlir ve cogunlukla
asemptomatiktir. Ulkemizde bakilan saha calismalarinda ise eriskin
nufusun yaklasik %80’inde dislipideminin bulundugu goérdlmustir.[35]
Dislipidemi olgularinda iyi anamnez cok Onemlidir. Sekonder nedenler
mutlaka sorgulanmalidir. Serum lipit degerleri yas, cinsiyet, menopoz
durumu, obezite, eslik eden hastaliklar, fiziksel aktivite, ttiketilen yag tart
ve alinan kolesterol miktarindan etkilenmektedir. Bu nedenle hastanin
beslenme ve fiziksel aktivitesi, sigara ve alkol tiketimi, kullandig ilaclar ve

yasam bicimi gozden gecirilmelidir. Dislipidemi tedavisinde oncelik yasam
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biciminin gbézden gecirilmesidir, yasam bicimi degisiklikleri yeterli olmazsa

risk faktorlerine gore tibbi tedavi diizenlenmelidir.

2.4.1 Dislipidemi Taramasi

Asemptomatik ve risk faktérii bulunmayan kisiler icin 20 yasindan itibaren
S yilda bir, erkeklerde 40 yasindan itibaren, kadinlarda 50 yasindan
itibaren 1-2 yilda bir, 65 yasindan sonra ve risk faktorti olan kisilerde ise

yilda bir dislipidemi icin tarama Onerilmektedir.

2.4.2 Dislipidemi ve Insiilin Direnci/Diyabet

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi1 bozukluklar: instlin direnci veya tip 2
diyabeti olan bireylerde kardiyovasktler  riski arttirmaktadir.
Prediyabetlerde bulunan insulin direncinin etkisi ile gelisen dislipidemi;
HDL kolesterol dusukligti ve TG yuksekligi ile karakterizedir. LDL
kolesterol genellikle normal dtizeylerde olmasina ragmen aterojenik ve
kticik LDL alt gruplarinda artis vardir. Hipertrigliseridemi ve HDL
dusukluga kardiyovaskuler hastalik riskini artirir.[36, 37] Her ne kadar
ateroskleroz ve klinik vasktiler hastaliklarin gelisimini etkileyen birden fazla
faktdr varsa da, dislipideminin katkida bulunan temel risk faktérii olmasi

kuvvetle muhtemeldir.[38]

Insulin direncinde bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi
azalip plazma trigliseridleri artarken, bir yandan da karacigerde LPL
aktivitesinin artmasi nedeni ile HDL ’ nin yikimi hizlanir. Instilin direncinin
ozelliklerinde biri de artmis plazma serbest yag asitleri (SYA)
konsantrasyonudur. SYA karacigerde trigliserid birikmesini uyarir. Yakin
zamanda yapilan calismalarda gérilmustir ki SYA’ lar hem kas dokusunda
glukoz alimini azaltmak hem de karacigerden glukoz cikisini artirmak
yonunde insulin karsiti etkiler gostermektedir.[39] Tip 2 diyabeti olan
hastalarda dislipidemi c¢ok yaygindir; teshis esnasinda ve prediyabetik
donemde dahi var olan bir durumdur. Diyabet kardiyovaskiiler olaylar
acisindan belirgin risk artisi ile iligkilidir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda
KVH nin iki ila Gi¢c kat arttign ve tim kardiyovaskuiler 6lumlerin dortte

ucunden sorumlu oldugu bilinmektedir.[40]
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2.4.3 Hipertrigliseridemi

Diyetle alinan yaglarin temelini trigliseridler, fosfolipidler ve stenoller
olusturmaktadir. Yaglar biyolojik olarak ayri molektl olmakla beraber
proteinlerle  birleserek lipoproteinleri olustururlar. Karbon atom
uzunluklarina goére yag asitleri kisa zincirli, orta zincirli ve uzun zincirli
olarak ayrilirlar. Yag asitlerinin tim baglar: hidrojenle doluysa, hi¢ karbon
bagi yoksa buna doymus yag (saturated fatty acids- SFA) denilmektedir.
Eger doyurulmamis bir tek cift bag varsa buna tekli doymamis (n-9)
(Monounsaturated fatty acids-MUFA), birden fazla varsa buna c¢oklu
doymamis yag asidi (n-6 ya da n-3) (Polyunsaturated fatty acids-PUFA)
denir. Trigliseridler tic yag asidi molektiliintin bir alkol olan gliserolle
esterlemis halidir. Trigliseridlerin ana kaynag: ekzojen olarak gida ile alinan
yag, endojen olarak da karacigerdir.[41] Gida ile alinan trigliserid
silomikronlar ile, karacigerden dolasima verilen trigliserid ise VLDL ile
tasinir. VLDLler ve silomikronlar kas dokusundaki ve yag dokusundaki
lipoprotein lipaz tarafindan serbest yag asitlerine hidrolize edilirler. Ogiun
sonrast dolasimdaki trigliseridlerin %901 gida ile alinip bagirsaklardan
dolasima verilen silomikronlar halinde bulunurken, aclik halinde
dolasimdaki trigliseridler cogunlukla karacigerden salinan VLDL’lerin
yapisinda bulunurlar. Trigliseridler asil olarak silomikron ve VLDL’lerde
bulunurlar, ancak dustuk seviyede HDL ve LDLde de bulunurlar.
Trigliseridin kanda artmasi bagirsaklardan ya da karacigerden dolasima
verilmelerindeki artistan ya da lipoprotein lipaz etkinliginin azalmasina
bagli periferik olarak katabolize edilme oranlarinin didsmesinden
kaynaklanir.[42] Silomikronlar ile tasinan trigliseridler iskelet kasinda,
adipoz dokuda, karaciger, akciger, bobrekler ve kalpte lipoprotein lipaz
yardimiyla gliserol ve serbest yag asitlerine yikilirlar. Serbest yag hticreleri
adipositler ya da kendisine baska bir hiicre tarafindan alinana kadar kanda
alblmine bagli olarak dolasirlar. Bircok huicre enerji icin serbest yag
asitlerini kullanirken, adipoz dokuda bunlar esterleserek trigliserid olarak
depolanirlar. Diyetle alinan fazla protein ve karbonhidrat da yine trigliseride

cevrilerek yag dokuda depolanirlar. [43, 44]

Son yirmi yildir trigliseridler ve KVH tartisma konusu olmustur. KVH
riskinin trigliserid, LDL ve HDL ile iliskili olabilecegi incelemistir. Helsinki

Kalp Calismasinda, LDL/HDL kolesterol orani >5 olan bireylerde KKH riski
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hipertrigliseridemi ile iliskili bulunmustur.[45] Hipertrigliseridemi, tip 2
diyabette kolesterolden zengin apoprotein B ve C -III iceren partikuller
sayesinde bazi1 aterojenik mekanizmalarla iliskilidir. Hipertrigliseridemi,
ayni zamanda tromboz ve koaglilasyon ile iligkilidir. Bu iliski o6zellikle
plazminojen aktivatdér inhibitdérii-1 dlizeyinde artig, postprandial lipemi,
HDL kolesterolde azalma ve duistik yogunluklu LDL olusumunda artma gibi
diger lipoproteinlerin metabolizmasindaki 6nemli degisikliklerin

merkezidir.[46]

Yuksek TG degerleri (2150 mg/dl), instlin direnci, diyabet ve ASKVH riski

icin bagimsiz risk faktérudtr.

2.4.4 Normal Lipit Degerleri ve Hipertrigliserideminin

Derecelendirilmesi

Epidemiyolojik calismalar serum lipidlerinin ASKVH riskini arttirdigi veya
azalttigin1 gostermektedir. TEMD dislidemi kilavuzu serum lipid diizeylerini
ASKVH risk acisindan optimal, sinirda ylksek ve yluksek riskli duizeyler

olarak siniflandirmaktadar.

Tablo 2.6: Serum Lipidlerinin Siniflandirilmasi [47]

Optimal (mg/dl) Sinirda ytksek Yuksek (mg/dl)
(mg/dl)
Total-K <200 200-239 >240
LDL-K <100 130-159 >160
HDL-K =60 Erkek 40-59 Erkek <40
Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hafif 500-880 (Orta
HTG) HTG) =880(Siddetli
HTGQG)

2.4.5 Hipertrigliseridemi Nedenleri
— Diyabet (6zellikle tip 2 olmasi)
— Obezite
— Hipotiroidizm
— Alkol tuketimi
— Kronik bébrek hastalig

— Metabolik sendrom hastalarinda trigliserid seviyesinin >150mg/dl

olmasi
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Yuksek yagli, yiksek glisemik indeksli diyet aliskanligl
Yetersiz fiziksel etkinlik

Gebeligin 6zellikle 3. trimesterinde fizyolojik trigliserid miktarinin 2

katina cikmasi

Kortikosteroid, oral kontraseptif, Ostrojen, antihipertansif (tiazid
ditiretikleri, beta blokerler), izotretinoin, HIV tedaviside kullanilan

proteaz inhibitorleri gibi ilaglarin kullanimi
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma I.M.U Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay: (karar no:2019/0336 ) ile retrospektif tipte

bir calisma olarak planlanmis ve yapilmistir.

Calismaya 01.04.2016-01.09.2019 tarihleri arasinda I.M.U Géztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigine basvuran 18 yas ve Uzerinde

HbA1lc degeri %5,7-6,4 olan 600 prediyabetik hasta dahil edildi.

3.1 ISTATISTIKSEL ANALiZ

3.2

Tez istatistik arastirmalari icin IBM SPSS Statistics 20 programi
kullanilmistir.  Normallik  analizinde = Kolmogorov  Smirnov  testi
kulllanilmistir. Bu teste gore, istatistik analizinde parametrik ya da
parametrik olmayan yoéntemlerden hangilerinin kullanilacag: tespit
edilmistir. Parametrik iki bagimsiz veri icin fark analizi uygulamasinda
Student t testi, parametrik olmayan iki bagimsiz verinin fark analizinde ise
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Korelasyon analizlerinde Kendall’s Tau
korelasyon analizi yontemi kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

CALISMA

Calismada IMU Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi obezite
polikliniginde takip edilmekte olan hasta dosyalarinin icerisinden 18 yas ve
lUzerinde olan, HbAlc degeri %5,7-6,4 olan 600 prediyabetik hasta
incelendi. Poliklinikte hasta takibinde kullanilan hasta takip formundan
yas, boy Olcuimu, vicut agirligi, VKI, viicut yag kutlesi (kg),yag ytizdesi(%)
gibi 6lcim degerleri ve metformin kulanim bilgisi kaydedildi. Hastane
elektronik ortamindaki HbAlc, lipid paneli, glukoz, insilin, c-peptit, AST-
ALT, TSH parametreleri incelendi.
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Obezite hasta takip formu sosyodemografik veriler, obezite 6yktislti, mevcut
hastalik 6yktist, kullanilan ilaclar, dogum sayisi, menopoz durumlari,
antropometrik Olctimler, beslenme ve egzersiz aligkanliklari, ailede
obezitedyktisti, laboratuar degerleri,15 glinde birvizit notlarini iceren bir
formdur. Hastalarin TANITA adli viicut kompozisyonu analizatdrii
ile(bioelektriksel impedans analiz 6lcim cihaziyla) baslangic vicut agirhg,
boy 6lcimut, VKI, yag kutlesi (kg), yag ytizdesi(%) 6lctimleri yapilmistir ve
hastane elektronik sistemde kayitlh olan HbAlc, lipid paneli, glukoz,
insulin, c-peptit, HOMA-IR, AST, ALT, TSH degerleri kaydedildi.
Hastanemizde HDbA 1c degerleri ytksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC) yontemi ile ol¢ctilmuistiir. Prediyabetik hastalar Hbalc degerleri ne
gore 5,7<HbA1C<6,0 ve 6,0sHbA1C<6,5 olacak sekilde 2 gruba ayrildi.
Trigliserid seviyeleri <150 mg/dl normal kabul edilirken, 2150 mg/dl
yuksek trigliserid seviyesi olarak kabul edildi. VKI hesaplamas: icin agirlik
boyun karesine (kg/m2 ) boltiindu. VKI 25’in alt1 normal, 25.00-29.99 fazla
kilolu, 30 ve Uizeri 1. derece obez, 35 ve Ulizeri 2. derece obez, 40 ve Uzeri 3.

derece obez olarak siniflandirildi.

Hbalc degerlerine gore ayrilan bu 2 grupta trigliserid seviyeleri ve diger
parametreler karsilastirildi. Hastalarin Hbalc degerlerindeki artis ile
trigliserid seviyelerindeki degisiklikler ve diger parametreler istatiksel olarak
incelendi.

Dahil olma kriterleri:

1. 18 yasindan buytk olmak

2. Obezite poliklinigine takibe gelen 5,7 ile 6,4 arasinda olan
prediyabetik kisiler

Dislama kriterleri:
1. Diabetes mellitus tanis1 almis olmak
2. 18 yasindan kiictiik olmak
3. Son 6 ay icerisinde herhangi bir hiperlipidemi tedavi almis olanlar

4. Kan lipit diizeyini etkileyecek bilinen bir endokrin bozuklugu olanlar
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamizda %86’s1 (n:516) kadin ve %140 (n:84) erkek olmak Uuzere
toplam 600 hasta bulunmaktadir.

KADIN ERKEK

Sekil 4.1. Kadin (n: 516), erkek (n: 84) say1 dagilimi

Kadin bireylerin yas ortalamasi 49,82, erkek bireylerin yas ortalamasi 49,19
ve hastalarin genel yas ortalamasi 49,73 dur. Katilimcilarimizin yas dagilimi

sekil 4.2’de verilmisgtir.
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Count

10

18 20 22 24 26 25 30 32 34 36 35 40 42 44 46 45 50 52 54 56 55 60 62 64 66 68 70 T2 74 78 835

Tiim Orneklem Yas Dagilimi

Sekil 4.2. 600 kisilik 6rneklemimizin yas dagilim
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Tiim Orneklem Uzerine Istatistiki Arastirmalar

Tablo 4.1: Tum 6rneklemde, diistik HbAlc ve ytiksek HbAlc degerine sahip

gruplarin biyokimyasal verileri arasinda fark analizi

Test

5,7<HbA1c<6,0 6,0<HbA1c<6,5 Degeri p

Degeri

Ya Sira Ortalamasi 281,60 330,28 =-3,354
$ OrtalamazSs 48,22+12,46 52,12+11,28 p=0,001%*

Yag (k Sira Ortalamasi 294,84 309,42 z=-1,004

g (ke) Ortalama#Ss 36,23+10,02 37,19+10,70 p=0,315
Yag (%) Sira Ortalamasi 299,92 301,41 z=-1,102

g (7o OrtalamazSs 38,06+5,33 37,95+5,76 p=0,919
C-Peptid Sira Ortalamasi 277,04 322,47 =-3,154
P OrtalamazSs 2,68+1,03 2,89+0,98 p=0,002%*
insiilin Sira Ortalamasi 285,92 319,43 z=-2,315
u OrtalamatSs 11,96%6,29 13,16+6,42 p=0,021*
AKS Sira Ortalamasi 267,78 352,03 =-5,805
OrtalamazSs 96,8219,95 101,86+10,27 p=0,000%**

HOMA Sira Ortalamasi 278,65 330,79 z=-3,603
OrtalamazSs 2,87+1,60 3,32+1,67 p=0,000%*

Trigliserid Sira Ortalamasi 287,53 320,94 z=-2,301
g Ortalama*Ss 139,06+66,99 151,60+72,49 p=0,021*

LDL Sira Ortalamasi 300,49 300,51 z=-0,001

OrtalamazSs 136,66+32,19 137,55+£36,03 p=0,999

HDL Sira Ortalamasi 301,72 298,58 z=-0,216

OrtalamazSs 48,49+10,99 49,97+25,99 p=0,829

TOTAL Sira Ortalamasi 297,21 305,68 z=-0,584

KOL. OrtalamazSs 219,33+£124,31 216,16141,44 p=0,559

AST Sira Ortalamasi 286,22 322,99 z=-2,538
OrtalamazSs 20,78+12,96 21,22+8,26 p=0,011*

ALT Sira Ortalamasi 286,01 323,32 z=-2,571
OrtalamazSs 25,17+21,14 26,76116,34 p=0,010%

TSH Sira Ortalamasi 301,99 298,15 z=-0,264

OrtalamatSs 1,82+0,87 1,80+0,86 p=0,792

Mann Whitney U Test p** <0,01 p*<0,05

Tablo 4.1’ de calismaya alinan tim katilimcilarimizin distik HbAlc ve

yuksek HbAlc gruplarina goére biyokimyasal veriler arasinda fark analizi

gosterilmektedir.

HbAlc degeri diistik olan grubun yas1 (m=48,22), HbAlc degeri ytiksek olan
(m=52,12)
dusuktar (z=-3,354, p=0,001).

grubun yasindan

istatistiki
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HbAlc degeri diisik olan grubun C-Peptid degeri (m=2,68), HbAlc degeri
yuksek olan grubun C-Peptid degerinden (m=2,89) istatistiki olarak énemli
seviyede daha dustktir (z=-3,154, p=0,002).

HbAlc degeri dusiuk olan grubun instlin degeri (m=11,96), HbAlc degeri
yuksek olan grubun insulin degerinden (m=13,16) istatistiki olarak énemli

seviyede daha dustktir (z=-2,315, p=0,021).

HbAlc degeri dustk olan grubun AKS degeri (m=96,82), HbAlc degeri
yuksek olan grubun AKS degerinden (m=101,86) istatistiki olarak 6nemli
seviyede daha dusuktur (z=-5,805, p=0,000).

HbAlc degeri dusuk olan grubun HOMA degeri (m=2,87), HbAlc degeri
yuksek olan grubun HOMA degerinden (m=3,32) istatistiki olarak énemli
seviyede daha dusuktur (z=-3,603, p=0,000).

HbAlc degeri dustk olan grubun trigliserid degeri (m=139,06), HbAlc
degeri yltksek olan grubun trigliserid degerinden (m=151,60) istatistiki
olarak onemli seviyede daha dusuktur (z=-2,301, p=0,021).

HbAlc degeri dustk olan grubun AST degeri (m=20,78), HbAlc degeri
yuksek olan grubun AST degerinden (m=21,22) istatistiki olarak oénemli
seviyede daha dusuktur (z=-2,538, p=0,011).

HbAlc degeri diistik olan grubun ALT degeri (m=25,17), HbAlc degeri
yuksek olan grubun ALT degerinden (m=26,76) istatistiki olarak oénemli
seviyede daha dusuktur (z=-2,571, p=0,010).

HbAlc degeri diistik olan grup ile ytuksek olan grup arasinda yag miktar
(kg olarak) , yag yuzdesi(%) , LDL, HDL, total kolesterol, TSH degeri

arasinda istatistiki olarak énemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.2: Tum 6rneklem icerisinde, HbAlc degeri 5,7<HbA1c<6,0 arasinda olan

grupta trigliserid, yag (kg) ve yag (%) degerleri arasindaki korelasyonlar

Korelasyon
Trigliserid | Yag (kg) | Yag (%)
Trigliserid | Korelasyon 1,000 0,045 -0,011
P - 0,389 0,828
df 367 367 367
Yag (kg) Korelasyon 0,045 1,000 0,800**
P 0,389 - 0,000
df 367 367 367
Yag (%) Korelasyon - 0,011 0,800** 1,000
P 0,828 0,000 -
df 367 367 367
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Trigliserid degeri ile yag miktar1 (kg olarak), yag ytizdesi(%) degeri arasinda
istatistiki olarak énemli bir iliski yoktur (p>0,05).

Yag (kg) degeri ile yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,800, p=0,000).

Tablo 4.3: Tum 6rneklem icerisinde, HbAlc degeri 6,0sHbA1c<6,5 arasinda olan

grupta trigliserid, yag (kg) ve yag (%) degerleri arasindaki korelasyonlar

Korelasyon
Trigliserid | Yag (kg) | Yag (%)
Trigliserid | Korelasyon 1,000 - 0,037 | -0,091
p - 0,570 0,164
df 233 233 233
Yag (kg) | Korelasyon - 0,037 1,000 | 0,836**
p 0,570 - 0,000
df 233 233 233
Yag (%) | Korelasyon - 0,091 | 0,836** | 1,000
P 0,164 0,000 -
df 233 233 233
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Trigliserid degeri ile yag miktar1 (kg olarak), yag ytizdesi(%) degeri arasinda
istatistiki olarak énemli bir iliski yoktur (p>0,05).

Yag miktar1 (kg olarak)degeri, yag yltzdesi(%) degeri arasinda istatistiki
olarak 6énemli pozitif bir iliski vardir (r=0,836, p=0,000).
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Tablo 4.4: Dustik HbAlc degerine sahip kadin ve erkek gruplarinin trigliserid

degerleri arasinda fark analizi

5,7<HbA1C<6,0 Test Degeri
Kadin Erkek P
Trigliserid Sira Ortalamasi 179,91 214,03 z=-2,002
g OrtalamatSs 136,44+66,91 | 158,25+73,47 | p=0,045*
Mann Whitney U Test p*<0,05

Dusuk HbAlc araliginda, kadinlarin trigliserid degeri (m=136,44),
erkeklerin trigliserid degerinden (m=158,25) istatistiki olarak ©nemli

seviyede dusuktur (z=-2,002, p=0,045).

Tablo 4.5: Yiiksek HbA1lc degerine sahip kadin ve erkek gruplarinin trigliserid

degerleri arasinda fark analizi

6,0<HbA1c<6,5 Test Degeri
Kadin Erkek P
Triliserid Sira Ortalamasi 111,52 143,43 z=-2,724
g OrtalamatSs 145,61£68,99 | 180,50+82,45 | p=0,006 **
Mann Whitney U Test p** <0,01

Yuksek HbAlc araliginda, kadinlarin trigliserid degeri (m=145,61),
erkeklerin trigliserid degerinden (m=180,50) istatistiki olarak o6nemli

seviyede dusuktur (z=-2,724, p=0,0006).
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Kadin Orneklemde Istatistiki Analizler

Kadin 6rneklemimizde 57 (%11) kisi fazla kilolu, 155 (%30) kisi 1. derece

obez, 170 (%33) kisi 2. derece obez ve 134 (%26) kisi 3. derece obez

sinifinda yer almaktadir. Orneklemin VKI ortalamas1 36,78 dir.

Fazla Kilolu

1. Derece Obez

2. Derece Obez

3. Derece Obez

Sekil 4.3: Kadin 6rneklemimizde VKI dagilimi

Tablo 4.6: Normal trigliserid araliginda yer alan, distik ve ylksek HbAlc ye sahip

kadin gruplarinda farkl kilo seviyelerinde, trigliserid degerleri arasinda fark analizi

Normal Trigliserid Test
5,7<HbA1C<6,0 | 6,0<HbA1C<6,5 | D°EeTi P
. t=-0,402
Fazla Kilolu OrtalamazSs 95,16%28,51 100,17%+26,80 B
p=0,690
t=-0,600
1. Derece Obez |Ortalama+Ss| 101,94+25,13 104,88+24,68 p=0.550
t=0,556
2. Derece Obez |OrtalamatSs 97,22+25,69 93,74+32,77 p=0,580
t=-1,266
3. Derece Obez |OrtalamatSs 97,09+26,31 104,51+26,87 p=0,209

Student-t Test

Normal trigliserid araliginda kadin O6rneklem icin: Dustik HbAlc degerine
sahip ve yiksek HbAlc degerine sahip fazla kilolu, 1. derece obez, 2. derece

obez, 3. derece obez kadinlarin trigliserid degerleri arasinda istatistiki

olarak 6énemli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.7: Yuksek trigliserid araliginda yer alan, dtistik ve yuksek HbAlc ye sahip

kadin gruplarinda farkl kilo seviyelerinde, trigliserid degerleri arasinda fark analizi

Yiiksek Trigliserid Test Degeri
5,7<HbA1C<6,0 | 6,0<HbA1C<6,5 P
Fazla Kilolu | OrtalamatSs| 213,0084579 | 208,75:49,93 ;%’ o
1. Derece t=0,121
Obez OrtalamazSs| 224,21%£77,16 221,47£66,82 p=0,904
2. Derece t=-0,468
Obez OrtalamazSs| 202,71+61,42 209,40+61,97 p=0.641
3. Derece t=-0,759
Obez OrtalamazSs 199,12+42,78 209,27+52,01 p=0.451

Student-t Test

Yuksek trigliserid araliginda kadin 6rneklem icin: Distik HbAlc degerine
sahip ve yiksek HbAlc degerine sahip fazla kilolu, 1. derece obez, 2. derece
obez, 3. derece obez kadinlarin trigliserid degerleri arasinda istatistiki

olarak énemli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.8: Normal trigliserid degerine sahip kadinlarda, C-Peptid, instilin, HOMA

ve trigliserid degerleri arasinda korelasyon analizi.

Korelasyon
Peg'ti o |nsiilin | HOMA | Trigliserid
C-Peptid |Korelasyon| 1,000 |0,693**|0,695** 0,005
P - 0,000 | 0,000 0,933
df 324 321 321 324
Insiilin | Korelasyon | 0,693** | 1,000 |0,974**| -0,003
P 0,000 - 0,000 0,955
df 321 324 324 324
HOMA | Korelasyon | 0,695** | 0,974**| 1,000 -0,016
p 0,000 | 0,000 - 0,777
df 321 324 324 324
Trigliserid | Korelasyon | 0,005 -0,003 | -0,016 1,000
p 0,933 0,955 | 0,777 -
df 324 324 324 327
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Normal trigliserid araliginda:

Trigliserid degeri ile C-Peptid, Instilin degeri, HOMA degeri arasinda

istatistiki olarak 6nemli bir iliski yoktur (p>0,05).
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C-Peptid degeri ile instilin degeri arasinda istatistiki olarak 6énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,693, p=0,000).

C-Peptid degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak 6énemli pozitif
bir iliski vardir (r=0,695, p=0,000).

Instlin degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,974, p=0,000).

Tablo 4.9: Yuksek trigliserid degerine sahip kadinlarda, C-Peptid, instilin, HOMA

ve trigliserid degerleri arasinda korelasyon analizi.

Korelasyon
C-Peptid | Insiilin | HOMA | Trigliserid
C-Peptid | Korelasyon | 1000.000 | 0,761** | 0,741** | 0,051
p 3 0,000 | 0,000 0,491
df 184 184 184 184
Insiilin | Korelasyon | 0,761%** 1,000 | 0,974** -0,013
p 0,000 - 0,000 0,864
df 184 189 189 189
HOMA | Korelasyon | 0,741** | 0,974** | 1,000 -0,024
p 0,000 0,000 - 0,744
df 184 189 324 189
Trigliserid | Korelasyon | 0,051 -0,013 | -0,024 1,000
p 0,491 0,864 | 0,744 -
df 184 189 189 325
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Yiiksek trigliserid araliginda:

Trigliserid degeri ile C-Peptid, Instilin degeri, HOMA degeri arasinda
istatistiki olarak 6nemli bir iliski yoktur (p>0,05).

C-Peptid degeri ile instlilin degeri arasinda istatistiki olarak 6nemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,761, p=0,000).

C-Peptid degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif
bir iliski vardir (r=0,741, p=0,000).

Instlin degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,974, p=0,000).
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Tablo 4.10: Kadin 6rneklemde, diistik HbAlc ve yliksek HbAlc degerine sahip

gruplarin biyokimyasal verileri arasinda fark analizi

Test
5,7<HbA1¢c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5 | Degeri p
Degeri
Yas Ortaslgfnam 241,57 286,83 z=-3,338
= *%
Ortalama#Ss 48,21+12,27 52,51+11,11 |p=0,001**a
Sira
g 251,31 270,54 z=-1,418
Yag (kg) Ortalamasi 36,4619,91 37,71+10,12 | p=0,156 a
Ortalamaz*Ss
g (9 t=-0,936
Yag (%) Ortalama+Ss 38,92+4,70 39,32+4,78 90,350 b
Sira
238,91 280,81 z=-3,109
C-Peptid Ortalamasi ’ ) z=-3,109
OrtalamazSs 2)63i1’01 2,84i0,93 p—o,ooz a
Insiilin Ort;zfnam 245,08 276,77 z=-2,346
= *
Ortalama+Ss 11,60+5,88 12,83+6,10 p=0,019*a
Sira
227,40 310,55 72=-6.133
AKS Ortalamasi ’ ) z=-6,
Ortalama+Ss 96,75%9,69 102,36+9,99 | p=0,000%*a
Sira
239,06 286,75 z=-3,530
HOMA Ortalamasi ’ ) z 230
OrtalamatSs 2,79%1,52 3,27+1,63 p=0,000%*a
Trigliserid Ort:gi’lam 249,91 272,88 z=-1,693
136,44+66,91 | 145,61+68,99 | p=0,090 a
OrtalamazSs
LDL Ort:lzi’lam 259,75 256,41 z=-0,246
137,16+£32,61 137,64£36,49 | p=0,806 a
OrtalamazSs
Sira
255,36 263,75 72=-0.619
HDL Ortalamasi ’ , =0,
OrtalamatSs | ¥9,94%10,97 50,42+11,83 | p=0,536 a
Sira
256,87 261,23 z=-0,321
TOTAL KOL. Ortalamasi 221,14+131,81 | 217,04%¥41,19 | p=0,748 a
Ortalamaz*Ss
AST Ort:lgflnam 245,37 280,47 z=-2,593
= *
Ortalama+Ss 19,92£12,54 20,51£7,65 p=0,010%*a
ALT Ort:llfiilam 245,71 279,90 z=-2,522
= *
OrtalamazSs 22,86%17,26 24,65%13,56 p=0,012*a
Sira
256,02 262,66 z=-0,489
TSH Ortalamasi ’ ’ =5
Ortalamaz=Ss 1,83+0,88 1,87+0,89 p=0,625 a
a Mann Whitney U Test b Student-t Test p** <0,01
p*<0,05

HbAlc degeri dustk olan grup ile yiksek olan grubun yag miktari(kg
olarak), yag yuzdesi, trigliserid, LDL, HDL, total kolesterol, TSH degeri

arasinda istatistiki olarak 6énemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).
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HbA1lc degeri diistik olan grubun yas: (m=48,21), HbAlc degeri yliksek olan
grubun yasindan (m=52,51) istatistiki olarak O©6nemli seviyede daha

dusuktir (z=-3,338, p=0,001).

HbAlc degeri dustuk olan grubun C-Peptid degeri (m=2,63), HbAlc degeri
yuksek olan grubun C-Peptid degerinden (m=2,84) istatistiki olarak énemli
seviyede daha dustktir (z=-3,109, p=0,002).

HbAlc degeri dusuk olan grubun instlin degeri (m=11,60), HbAlc degeri
yuksek olan grubun instlin degerinden (m=12,83) istatistiki olarak énemli

seviyede daha dustktir (z=-2,346, p=0,019).

HbAlc degeri duistiik olan grubun AKS degeri (m=96,75), HbAlc degeri
yuksek olan grubun AKS degerinden (m=102,36) istatistiki olarak 6énemli
seviyede daha dusuktur (z=-6,133, p=0,000).

HbAlc degeri dusik olan grubun HOMA degeri (m=2,79), HbAlc degeri
yuksek olan grubun HOMA degerinden (m=3,27) istatistiki olarak énemli
seviyede daha dusuktur (z=-3,530, p=0,000).

HbAlc degeri dustk olan grubun AST degeri (m=19,92), HbAlc degeri
yuksek olan grubun AST degerinden (m=20,51) istatistiki olarak 6nemli
seviyede daha dusuktur (z=-2,593, p=0,010).

HbAlc degeri diistk olan grubun ALT degeri (m=22,86), HbAlc degeri
yuksek olan grubun ALT degerinden (m=24,65) istatistiki olarak 6nemli
seviyede daha dusuktur (z=-2,522, p=0,012).
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Tablo 4.11: HbAlc degeri 5,7<HbA1c<6,0 arasinda olan kadin 6rneklemde,
trigliserid, yag (kg) ve yag (%) arasindaki korelasyonlar

Korelasyon
Trigliserid X:‘gg) Yag (%)
Trigliserid | Korelasyon 1,000 0,048 0,048
p - 0,391 0,386
df 323 323 323
Yag (kg) | Korelasyon 0,048 1,000 | 0,861**
p 0,391 - 0,000
df 323 323 323
Yag (%) | Korelasyon 0,048 0,861** | 1,000
p 0,386 0,000 -
df 323 323 323
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Trigliserid degeri ile yag (kg), yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak
onemli bir iliski yoktur (p>0,05).

Yag (kg) degeri ile yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,861, p=0,000).

Tablo 4.12: HbAlc degeri 6,0<HbA1c<6,5 arasinda olan olan kadin 6rneklemde,
trigliserid, yag (kg) ve yag (%) arasindaki korelasyonlar

Korelasyon
Trigliserid | Yag (kg) | Yag (%)
Trigliserid | Korelasyon 1,000 - 0,001 | - 0,009
p - 0,988 0,902
df 193 193 193
Yag (kg) | Korelasyon - 0,001 1,000 | 0,892**
P 0,988 - 0,000
df 193 193 193
Yag (%) | Korelasyon - 0,009 | 0,892** | 1,000
p 0,902 0,000 -
df 193 193 193
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Trigliserid degeri ile yag miktar1 (kg olarak) degeri, yag yuzdesi(%) degeri

arasinda istatistiki olarak 6énemli bir iliski yoktur (p>0,05).

Yag miktan (kg) degeri ile yag ylzdesi (%) degeri arasinda istatistiki olarak
onemli pozitif bir iliski vardir (r=0,892, p=0,000).
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Erkek Orneklemde istatistiki Analizler

Erkek o6rneklemimizde 12 (%14) kisi fazla kilolu, 26 (%31) kisi 1. derece
obez, 30 (%36) kisi 2. derece obez ve 16 (%19) kisi 3. derece obez grubunda

yer almaktadir. Orneklemin VKI ortalamasi 35,71 dir.

Fazla Kilolu

1. Derece Okez

2, Derece Obez

3. Derece Ohez

Sekil 4.4. Erkek orneklemimizde VKI dagilim1

Tablo 4.13: Normal Trigliserid araliginda yer alan, dtstk ve yuksek HbAlc ye

sahip erkek gruplarinda farkl kilo seviyeleri icin, trigliserid degerleri arasinda fark

analizi

Normal Trigliserid

5,7<HbA1c<6,0

6,0<HbA1c<6,5

Test Degeri p

Fazla Kilolu OrtalamatSs| 118,66+22,48 136,00+£12,53 t=__1’167
p=0,308
t=-0,286

1. Derece Obez Ortalama+Ss | 93,12+28,14 100,00+53,69 p=0,781
t=0,030

2. Derece Obez OrtalamazSs| 105,86%£18,02 105,50+25,41 p=0,977
t=0,474

3. Derece Obez OrtalamazSs | 105,50£24,91 95,60+43,58 p=0,647

Student-t Test

Normal trigliserid araliginda erkek o6rneklem icin: Duisik HbAlc degerine

sahip ve yiksek HbAlc degerine sahip fazla kilolu, 1. derece obez, 2. derece

obez, 3. derece obez erkeklerin trigliserid degerleri arasinda istatistiki

olarak 6nemli bir farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.14: Yuksek Trigliserid araliginda yer alan, distik ve yiksek HbAlc ye

sahip erkek gruplarinda farkl kilo seviyeleri icin, trigliserid degerleri arasinda fark

analizi
Yiiksek Trigliserid Test Degeri p
5,7<HbA1c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5
Fazla Kilolu | OrtalamatSs | 296,00476,73 | 202,33+52,54 ;1’71‘;2
t=-1,637
1. Derece Obez | OrtalamatSs | 194,33£43,10 246,67+69,43 p=0,126
t=-1,070
2. Derece Obez | OrtalamatSs | 221,27+40,63 244,00£44,15 p=0,301
3. Derece Obez | OrtalamatSs - 222,00£79,95 -

Student-t Test
Yiiksek trigliserid araliginda erkek orneklem icin:
Duistik HbAlc degerine sahip ve ylksek HbAlc degerine sahip fazla kilolu,

1. derece obez, 2. derece obez, 3. derece obez erkeklerin trigliserid degerleri

arasinda istatistiki olarak énemli bir farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.15: Normal trigliserid degerine sahip erkeklerde, C-Peptid, instilin, HOMA

ve trigliserid degerleri arasinda korelasyon analizi.

Korelasyon
Peg-ti o |nsiilin| HOMA | Trigliserid
C-Peptid |Korelasyon| 1,000 |0,910**|0,869** -0,130
P - 0,000 | 0,000 0,416
df 41 41 41 41
Insiilin | Korelasyon | 0,910** | 1,000 |0,954*| -0,056
p 0,000 - 0,000 0,728
df 41 41 41 41
HOMA | Korelasyon | 0,869** | 0,954**| 1,000 -0,045
p 0,000 | 0,000 - 0,779
df 41 41 41 41
Trigliserid | Korelasyon | -0,130 | -0,056 | -0,045 1,000
P 0,416 | 0,728 | 0,779 -
df 41 41 41 41
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Normal trigliserid araliginda:

Trigliserid degeri ile C-Peptid, Instilin degeri, HOMA degeri arasinda
istatistiki olarak 6nemli bir iliski yoktur (p>0,05).
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C-Peptid degeri ile instilin degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,910, p=0,000).

C-Peptid degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir
iliski vardir (r=0,869, p=0,000).

Instlin degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,954, p=0,000).

Tablo 4.16: Yuksek trigliserid degerine sahip erkeklerde, C-Peptid, instilin, HOMA

ve trigliserid degerleri arasinda korelasyon analizi.

Korelasyon
Pe(;-ti d Insiilin | HOMA | Trigliserid
C-Peptid | Korelasyon | 1,000 | 0,735** | 0,792** 0,183
p - 0,000 | 0,000 0,264
df 39 39 39 39
Insiilin Korelasyon | 0,735** 1,000 | 0,965** 0,048
p 0,000 - 0,000 0,762
df 39 43 43 43
HOMA | Korelasyon | 0,792** | 0,965** | 1,000 0,038
p 0,000 | 0,000 - 0,810
df 39 43 43 43
Trigliserid | Korelasyon | 0,183 0,048 0,038 1,000
p 0,264 0,762 0,810 -
df 39 43 43 43
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Yiiksek trigliserid araliginda:

Trigliserid degeri ile C-Peptid, Instilin degeri, HOMA degeri arasinda
istatistiki olarak énemli bir iliski yoktur (p>0,05).

C-Peptid degeri ile instulin degeri arasinda istatistiki olarak 6nemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,735, p=0,000).

C-Peptid degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak 6nemli pozitif
bir iligki vardir (r=0,792, p=0,000).

Instlin degeri ile HOMA degeri arasinda istatistiki olarak énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,965, p=0,000).
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Tablo 4.17. Erkek 6rneklemde, dtisiik HbAlc ve yuksek HbAlc degerine sahip

gruplarin biyokimyasal verileri arasinda fark analizi

5,7<HbA1c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5 | oot Degert
p Degeri
t=-0,723
Yas Ortalama+Ss 48,14+14,09 50,23+12,02 o045 A
Yag (kg) Ortalama+Ss | 34,69%10,81 | 34,68+13,02 t=0,001
’ ’ ’ ’ p=0,999 a
& (© t=0,404
Yag (%) OrtalamaztSs 31,83%5,40 31,3415,54 p=0.687 a
: t=-0,374
C-Peptid OrtalamazSs 3,05+1,15 3,15+1,17 920,709
Insiilin Orta?llzifna& 41,83 42,19 z=-0,068
Ortalama#Ss 14,66+8,40 14,80+7,67 | p=0,946b
Sira
40,14 44,00 z=-0,730
AKS Ortalamasi ) . =0,
OrtalamazSs 97,44+11,91 99,45+11,37 p=0,466 b
Sira
40,55 43,56 z=-0,570
HOMA Ortalamasi ¢ , =0,
OrtalamaztSs 3,4312,05 3,59+1,84 p=0,569 b
Trigliserid Ort.’fllz;;am 38,70 45,55 z=-1,294
159,84+73,58 | 180,50+82,45 | p=0,196b
OrtalamazSs
LDL OrtalamaztSs 133,23+29,26 137,10+34,15 t=-0,555
p=0,580 a
Sira
44,51 39,30 z=-0,985
HDL Ortalamasi ’ » =0,
Ortalamaz=Ss 4019517773 47,80i57,64 p—0,324 b
TOTAL t=-0,592
KOL. OrtalamatSs | 206,8634,91 | 211,92:42,80 | "l "
Sira
43,74 40,13 z=-0,685
AST Ortalamasi ’ ’ =0,
Ortalama#Ss 27,37+14,39 24,62+10,15 p=0,494 b
Sira
43,56 40,33 z=-0,611
ALT Ortalamasi ’ ’ =0,
OrtalamatSs | 42603549 | 36,97423,52 | p=0,541b
Sira
45,64 38,09 z=-1,426
TSH Ortalamasi ’ » =1,
Ortalama+Ss 1,70£0,74 1,46%0,65 p=0,154 b
a Student-t Test b Mann Whitney U Test

HbAlc degeri diistik olan grup ile yiuksek olan grubun yas, yag miktari(kg
olarak), yag ylUzdesi, c-peptid, insulin, AKS, HOMA, trigliserid, LDL, HDL,
total kolesterol, AST, ALT,TSH degeri arasinda istatistiki olarak 6nemli
seviyede farklilik yoktur (p>0,05).

39



Tablo 4.18: HbAlc degeri 5,7<HbA1c<6,0 olan erkek 6rneklemde, trigliserid, yag

(kg) ve yag (%) arasindaki korelasyonlar

Korelasyon
Trigliserid X:‘gg) Yag (%)
Trigliserid | Korelasyon 1,000 0,035 - 0,109
P - 0,823 0,480
df 44 44 44
Yag (kg) | Korelasyon 0,035 1,000 | 0,911**
P 0,823 - 0,000
df 44 44 44
Yag (%) | Korelasyon -0,109 |0,911** | 1,000
8] 0,480 0,000 -
df 44 44 44
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Trigliserid degeri ile yag (kg), yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak
onemli bir iliski yoktur (p>0,05).

Yag (kg) degeri ile yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak 6énemli pozitif bir
iligki vardir (r=0,911, p=0,000).

Tablo 4.19:HbAlc degeri 6,0<HbA1c<6,5 arasinda olan erkek érneklemde,
trigliserid, yag (kg) ve yag (%) arasindaki korelasyonlar

Korelasyon
Trigliserid | Yag (kg) | Yag (%)
Trigliserid | Korelasyon 1,000 -0,018 | -0,102
P - 0,913 0,533
df 40 40 40
Yag (kg) | Korelasyon -0,018 1,000 | 0,940**
P 0,913 - 0,000
df 40 40 40
Yag (%) | Korelasyon - 0,102 | 0,940** | 1,000
P 0,533 0,000 -
df 40 40 40
Spearman Korelasyon Analizi p** <0,01

Trigliserid degeri ile yag (kg), yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak
onemli bir iligki yoktur (p>0,05).

Yag (kg) degeri ile yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak 6énemli pozitif bir

iliski vardir (r=0,940, p=0,000).
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Metformin Arastirmalari

Tablo 4.20: Kadin 6rneklem, erkek 6rneklem ve toplam 6rneklem icin, Metformin

kullanan ve Metformin kullanmayan gruplarin Trigliserid degerleri arasindaki fark

analizi
Metformin Metformin Test Degeri p
Kullaniyor Kullanmiyor Degeri
Sira Ortalamasi 250,99 280,36 _ _
Kadin OrtalamaSs | 136,76166,12 | 148,03+71,87 | 2 1,993 P=0,051
Sira Ortalamasi 44,24 32,04 _ _
Erkek OrtalamatSs | 174,32+80,03 | 136,00+58,65 | 2~ 1-004 p=0,109
Sira Ortalamasi 296,30 313,81 _ _
Toplam OrtalamatSs | 142,69+69,77 | 147,85+70,77 | 2~ 1057 p=0,290
Mann Whitney U Test

Kadinlarda, Metformin kullanan grubun trigliserid degeri (m=136,76) ile

Metformin kullanmayan grubun trigliserid degeri (148,93) arasinda

istatistiki olarak 6nemli farklilik yoktur (p>0,05).

Erkeklerde, Metformin kullanan grubun trigliserid degeri (m=174,32) ile

Metformin kullanmayan grubun trigliserid degeri (136,00) arasinda

istatistiki olarak énemli farklilik yoktur (p>0,05).

Tum o6rneklemde, Metformin kullanan grubun trigliserid degeri (m=142,69)
ile Metformin kullanmayan grubun trigliserid degeri (147,85) arasinda

istatistiki olarak énemli farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.21: Metformin kullanmayan tim 6rneklemde, HbAlc degeri duistik ve

yuksek gruplar arasinda trigliserid seviyeleri icin fark analizi.

Metformin Test Degeri
Kullanmayan Tiim 5,7<HbA1c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5 Des g P
” egeri
Orneklem
o 3o . =_ = *
Trigliserid Ortalama+Ss 136,66+65,54 153,21+£75,65 | z=-2,314 p=0,021
Mann Whitney U Test * p<0,05

HbAlc degeri dusitk olan grubun trigliserid seviyesi (m=136,66) HbAlc
degeri yuksek olan grubun trigliserid seviyesinden (m=153,21) istatistiki

olarak 6nemli seviyede daha dusuktur (z=-2,314, p=0,021).
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Tablo 4.22: Metformin kullanan tim 6rneklemde, HbAlc degeri dustk ve yluksek

gruplar arasinda trigliserid seviyeleri icin fark analizi.

Test Degeri p

Metformin Kullanan | 5 ;010260 | 6,0<HbA1c<6,5 ege
Degeri

Tiim Orneklem

Trigliserid 148,08+76,32 | 147,60+64,38 2=-0,435 0,664

OrtalamazSs

Mann Whitney U Test

HbAlc degeri diistik olan grubun trigliserid seviyesi (m=148,08) ile HbAlc
degeri ytksek olan grubun trigliserid seviyesi (m=147,60) arasinda

istatistiki olarak 6nemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.23: Metformin kullanmayan kadin 6rneklemde, HbAlc degeri diistik ve

yuksek gruplar arasinda trigliserid seviyeleri icin fark analizi.

gietforiiin Test Degeri
Kullanmayan Kadin | 5,7<HbA1c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5 egertp
= Degeri
Orneklem
Trigliserid Ortalama+Ss 132,64+62,96 144,69+71,42 z=-1,538 p=0,124
Mann Whitney U Test

HbAlc degeri duistik olan grubun trigliserid seviyesi (m=132,64) ile HbAlc
degeri yuksek olan grubun trigliserid seviyesi (m=144,69) arasinda

istatistiki olarak 6nemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.24: Metformin kullanan kadin érneklemde, HbAlc degeri duistik ve yuksek

gruplar arasinda trigliserid seviyeleri icin fark analizi.

Test Degeri p

Metformin Kullanan | 5 ;01060 | 6,0<HbA1c<6,5 L Dege
egeri

Kadin Orneklem

Trigliserid 150,17+78,57 147,53164,06 z=-0,262 p=0,793

OrtalamazSs

Mann Whitney U Test

HbAlc degeri diistik olan grubun trigliserid seviyesi (m=150,17) ile HbAlc
degeri ylUksek olan grubun trigliserid seviyesi (m=147,53) arasinda

istatistiki olarak énemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.25: Metformin kullanmayan erkek érneklemde, HbAlc degeri diistik ve

yuksek gruplar arasinda trigliserid seviyeleri icin fark analizi.

Metformin Test Degeri
Kullanmayan Erkek 5,7<HbA1c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5 o g . P
" Degeri
Orneklem
Trigliserid Ortalama+Ss 164,13+76,51 185,08+83,32 z=-1,223 p=0,222
Mann Whitney U Test

HbAlc degeri distk olan grubun trigliserid seviyesi (m=164,13) ile HbAlc
degeri ytksek olan grubun trigliserid seviyesi (m=185,08) arasinda

istatistiki olarak énemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 4.26: Metformin kullanan erkek érneklemde, HbAlc degeri distik ve yliksek

gruplar arasinda trigliserid seviyeleri icin fark analizi.

Metformin Kullanan Test Degeri p
Erkek Orneklem 5,7<HbA1c<6,0 | 6,0<HbA1c<6,5 Degeri
Trigliserid Ortalama+Ss 127,14+47,15 148,40+76,12 z=-0,406 p=0,685

Mann Whitney U Test

HbAlc degeri diistik olan grubun trigliserid seviyesi (m=127,14) ile HbAlc
degeri yuksek olan grubun trigliserid seviyesi (m=148,40) arasinda

istatistiki olarak énemli seviyede farklilik yoktur (p>0,05).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Yuksek TG degerlerinin (2150 mg/dl) instlin direnci ve diyabet icin risk
faktérti oldugu bilinmektedir. Bu calismada obezite poliklinigimizde takipli
olan prediyabetik kisilerde trigliserid seviyeleri ile HbAlc degeri arasindaki

iliskinin glukoz ve lipit metabolizmas1 tizerine olan etkileri degerlendirildi.

Tip 2 diyabetes mellitus (DM), genetik yatkinligi olan ve cesitli cevresel
faktorlerden etkilenen cok faktérli bir hastaliktir.[48, 49] Ateroskleroz
gelisimini ve kardiyovasktiler hastalik riskini artiran hipertrigliseridemi,
dustik HDL kolesterol seviyesi, obezite ve hipertansiyon gibi metabolik
sendromun diger bilesenleri ile iliskili olma egilimindedir.[S0] Diyabetle
iligkili dislipideminin karakteristik bir paterni olan dusuk seviyelerde HDL
kolesterol, artmis trigliserid seviyeleri, insulin direnci ve normal plazma

glikoz seviyeleri olan kisilerde de belgelenmistir.[51]

Zheng D. ve arkadaslarinin Cin Halk Cumhuriyetinde, 2011-2013 yillan
arasinda yaptigi kesitsel bir calismada “Instilin ile tedavi edilen Tip 2
diyabetli hastalarda trigliserid diizeyi ve glisemik kontrol arasindaki iligki”
degerlendirilmis. Instilin ile tedavi edilen diyabet komplikasyonu olmayan
Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda ytiksek trigliserid dltizeyleri ile yetersiz
glisemik kontrol arasindaki iliski arastirilmis. Diyabete baghh komplikasyon,
hipertansiyon veya dislipidemi tanisi olmayan, yeterli dozda instlin ile
tedavi edilen 20.108 (10,518 erkek ve 9,590 kadin) tip 2 diyabetes
mellituslu hastanin dahil edildigi bu calismada hastalarin % 56.0' inda
yuksek trigliserid seviyeleri (21.70 mmol / L) tespit etmislerdir. Trigliserid
seviyesi ile yetersiz glisemik kontrol arasinda istatistiksel olarak anlaml
dogrusal olmayan doz-cevap iliskisi ortaya cikmistir. Yuksek trigliserid
seviyesi ile yetersiz glisemik kontrol arasindaki bu pozitif iliski cinsiyet, yas,
VKI, kan basinci ve diyabet stresi gibi diger faktorler arasinda en gicla
diizeyde bulunmustur. Sonuc¢ olarak daha yuksek trigliserid seviyelerine

sahip bireyler de yetersiz glisemik kontrol prevelans: daha ytksek geldigi
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gozlemlenmistir. Bu nedenle, trigliserid seviyelerinin dustrulmesi, tip 2
diyabetes mellituslu hastalarda daha optimal glisemik kontrole elde
edilmesini saglayabilecegi dustnulmustir.[52] Yetersiz glisemik kontrol,
bircok diyabet tedavisine ragmen ©6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir.[71] Zhang SL. ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir
kesitsel calismada da oral antidiyabetik (OAD) kullanan tip 2 diyabetli
hastalarda yetersiz glisemik kontrol belirleyicileri arastirilmis, yuksek
trigliserid duizeylerinin tip 2 diyabetik hastalarda yetersiz glisemik kontrol
ile iliskili olup olmadig: incelenmistir. Sadece OAD'lerle tedavi edilen 455 tip
2 diyabet hastasinin dahil edildigi bu calismada yuksek trigliserid
dizeylerinin, yetersiz glisemik kontrol oranlarinin artisi ile iliskili oldugunu
tespit etmislerdir.[74] Bizim calismamizda bu calismalara benzer sekilde
prediyabetik hastalarda da HbAlc degeri dustik olan grubun trigliserid
degeri (m=139,06), HbAlc degeri yliksek olan grubun trigliserid degerinden
(m=151,60) istatistiki olarak  6nemli  seviyede daha  dusuk

gelmistir.(p=0,021).

Bizim sonuclarimiz ile benzer sonuc gésteren calismalardan biri ise Israil'de
Beshara A. ve arkadaslarinin 2000-2012 yillar1 arasinda retrospektif olarak
yaptigl, diyabeti olmayan katilimcilarda trigliserid seviyeleri ile diyabet ve
bozulmus aclik glikoz gelisme riskini degerlendirdigi calismadir. Trigliserid
seviyesindeki her 10 mg / dL'lik artisin diyabet riskini % 4 ve bozulmus
aclik glukozu riskini % 2 artirdigini tespit etmislerdir.(p <0.001). Bu iliski,
yukselen trigliserid seviyeleri kabul edilen normal aralikta kaldiginda bile
anlamh cikmistir.(TG<150 mg / dL, p <0.001). Bu calisma normal aralik
dahilinde bile artan trigliserid seviyelerindeki strekli artiglarin, DM ve BAG
gelisimi icin ktimulatif bir risk olusturabilecegini gdstermektedir. Trigliserid
seviyelerinin dtistirtilmesinin, bu riskleri azaltmak icin terapo6tik bir hedef
olabilecegini tespit etmislerdir.[53] Bir diger benzer sonuc¢ olan Haffner ve
arkadaslarinin yaptig calismada 1734 kisi 7 yil boyunca izlenmistir ve tip 2
diyabet gelisen 195 bireyin daha yliksek VKI, beraberinde bel/kalca orani,
daha yuksek kan basinci duizeyleri, yukselmis plazma trigliserid seviyeleri,
daha dusuk plazma HDL-kolesterol duzeylerine sahip oldugu tespit
edilmistir.[54] Yuksek plazma trigliserid seviyesi periferik dokularin instlin
direncini artirabilir. Tip 2 diyabetik hastalarda yuksek trigliserid seviyeleri

daha fazla serbest yag asidinin salinmasina yol acar.[52] insulin
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duyarliliginda daha fazla bozulma, yltksek trigliserid seviyeleri ile instlin
direnci arasinda bir kisir déngliye katkida bulunabilir.[69] Insulin
duyarliligindaki bozulma glukozun aliminda ve periferik dokularda
kullanimda azalmaya neden olur. Artmis lipit seviyesi ile metabolizma ve
enerji Uretimi tehlikeye girer ve insulin direnci ile iligkili kronik
hastaliklarin (diyabet, kalp hastaligi ve polikistik over sendromu) gelisimi
hizlanir. Diyetteki yag seviyeleri insilin direncinin modiilasyonunda énemli

bir role sahiptir.[70]

Steiner G. tarafindan 1991 yilinda cesitli trigliserid dtizeylerine sahip 14
gonullinuin katildigi (12 erkek, 2 kadin) calismada hipertrigliseridemik
hastalarda gemfibrozil ile trigliserid konsantrasyonlarinin degistirilmesi
sonucu insulin-glukoz iliskileri degerlendirilmis. Hipertrigliserideminin
instilin  direnci  Uzerindeki etkisini géstermek icin, trigliserid
konsantrasyonlarinin azaltilmasinin serum insulin dizeylerini dustrip
dustrmedigi incelenmis. Gemfibrozil ile TG'de sadece kuicik bir azalma
olan kisilerde ve plasebo alan deneklerde insulin duzeylerinde fark yok
iken, TG seviyelerinde daha buiytik bir azalma olan kisilerde ise instlin
seviyelerinin azaldigi gozlemlenmis. OGTT sirasinda insulin seviyelerindeki
azalmanin buyukligu ile plazma TG'nin azalmasinin buyukligtintn dogru
orantili oldugunu tespit etmislerdir. Bu calisma hipertrigliseridemi
tedavisinin aterojenik  hipertrigliseridemi ve hiperinstlinemi kisir

donglistunu kirabilecegini gostermektedir.[S5]

Trigliserid seviyelerini baskilamak sadece kardiyovasktiler
komplikasyonlara neden olan “kronik” durumlar1 azaltmada degil, ayni
zamanda  trigliseridin = glikoz metabolizmasinin  Uzerindeki “akut”
eylemlerinin azaltilmasindan da fayda saglayabilecegini
vurgulamaktadir[52] Dislipidemik diyabetik hastalarin degerlendirilmesinde
esas olarak kardiyovasktiler komplikasyonlara yol acan “kronik” etkilerine
odaklanilmakta ancak trigliserid diizeyinin glikoz metabolizmas ile iliskisi,
kalp hastaligt ile olan iligkisinden daha “akut” bir sekilde
gerceklesmektedir.[72, 73]

Telles S. ve arkadaslarinin Hindistanda yapmis oldugu calismada “Saglikli
obez erigkinlerde viicut agirhigiyla lipit profili ve aclik kan sekeri arasindaki

iliski” incelenmis. Trigliseridler ile viicut kitle indeksi ve viicut yagi arasinda
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anlaml negatif korelasyon bulunurken, APG ve bel cevresi arasinda anlaml
pozitif korelasyon go6zlemlenmistir. Lipid duzeyleri (total kolesterol,
trigliseridler, HDL kolesterol ve toplam kolesterol / HDL oramni) ile kiloya
bagli degiskenler (VKI, bel cevresi ve viicut yagi) arasindaki iliski incelenmis
ve trigliseridlerin VKI ve vicut yag ile anlamli negatif korelasyon
gosterdigini tespit etmislerdir. Bircok calismalarda, trigliserid dlzeylerinin
obez kisilerde VKI ve vicut yagi ile pozitif iliskili oldugu gosterilse de bu
calismada negatif korelasyon bulunmustur. Bu sonuc¢ ise katilimcilarin
diyetine ve fiziksel aktivite dliizeyine baglanmistir. Clinkdi katilimcilarin %
70'i lakto vejetaryan oldugunu(kendi beyanlari ile) ifade etmistir. Boéylece
diyetin ve fiziksel aktivite seviyesinin o6nemide anlasilmistir.[56]Bizim
calismamizda da hem 5,7<HbA1c<6,0 olan grupta hem de 6,0<HbA1c<6,5
olan grupta trigliserid degeri ile yag (kg), yag (%) degeri arasinda istatistiki
olarak énemli bir iliski bulunmamistir. (p>0,05). Bu 2 grupta yag (kg) degeri
ile yag (%) degeri arasinda istatistiki olarak o6nemli pozitif bir iligki
bulunmustur. (p=0,000). Lipit dlizeylerinin viicut kitle indeksi ve vicut yag:
ile iliskisinde yag tltketiminin, ylUksek glisemik yukid olan gidalarla
beslenme aliskanliginin, hareket azalmasinin, artmis obezitenin, stres
kaynaklarinin artmasinin ve etnik grupsal etkilerin de rol oynamasi
muhtemel olabilecegi bilinmektedir.[S7]Ancak bizim calismamizda
katilimcilarin beslenme sekli ve fiziksel aktiviteleri ile ilgili veri olmadig1 i¢cin

bu degiskenlerin etkilerini gézlemleyemedik.

Meseri R.nin 2009 yilinda tlkemizde erkek ve kadinlarda beden yag
yuzdesi ve antropometrik Olciimlerin kan yaglanyla iliskisinin
belirlenmesine yonelik yaptigi kesitsel calismada kadin ve erkekler
karsilastinildiginda, erkeklerde beden yag ylzdesi, bel cevresi, trigliserid
dizeyi ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar gosterse de
korelasyonun gticti ¢cok zayif bulunmustur. Kadinlarda ise hem beden yag
yluzdesi hem de bel cevresi trigliserid ve HDL/kolesterol orani ile anlamli
dizeyde ve erkeklerden daha guiclil seviyede korelasyon goéstermistir. Bizim
calismamizda ise hem kadin hem erkek cinsiyette trigliserid duzeyi ile
beden yag ( kg ) ve yag ylUzdesi arasinda bakilan korelasyonda anlamlilik

gbzlenmemistir.[58]

Japonya’da yapilan calismada kadinlarda ortalama total kolesterol ve HDL,

erkeklerde ise trigliserid anlamli olarak yuksek bulunmus, ortalama LDL
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diizeyi acisindan cinsler arasi fark saptanmamistir.[59] Cin'de 25 yas Ustt
yaklasik 2000 kisi Gizerinde yapilan baska bir calismada ise total kolesterol
acisindan cinsler arasinda fark saptanmazken, HDL kadinlarda anlaml
olarak yuiksek, LDL ve trigliserid ise erkeklerde anlamli olarak yuksek
gelmistir.[60] Turkiye’de Bayram F. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
metaanalizde dislipidemi sikligi ve lipit verilerine bakilmistir. Toplamda
50.451 kisinin( kadin 29.230, erkek21.221) verilerinin dahil edildigi bu
metanalizde trigliserid yliksekligi prevalans: tim grupta %36.5, kadinlarda
%32.0, ve erkeklerde ise %41.3 hesaplanmistir. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde ise trigliserid ortalama diizeyi erkeklerde kadinlara gére
belirgin yuksek bulunmustur.[35] Bizim sonucumuzda bu calismalar
destekler sekilde cikmistir. Hem dustk HbAlc’ ye sahip hem de yuksek
HbAlcye sahip olan kadin ve erkeklerde, erkeklerin trigliserid degeri
kadinlarin trigliserid degerinden istatistiki olarak 6nemli seviyede ytiksek

bulunmustur. (p <0.05).

Giugliano, D. ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptigr prospektif, randomize
cift kor alt1 aylik olarak stirdirilen calismada metformin ile instlin tedavisi
alan obez diyabetik hastalarda glisemik kontrolde iyilesme ve metabolik risk
faktorlerin azalmasi degerlendirilmis. Bu calismaya insulinle tedavi edilen
S50 obez diyabet hastasi katilmis ve bunlara plasebo veya metformin
randomize sekilde verilmistir. Instilin ve metformin alan hastalarda kan
trigliserid ve kolesterol degerlerinde Onemli bir azalma olurken, HDL-
kolesterolde ise anlamli artis gézlenmistir. Instlin ve plasebo alan
hastalarda ise anlamli bir degisiklik gértilmemistir. Metformin ile serum
lipit konsantrasyonlarinda oOnemli bir duzelme oldugunu tespit
etmislerdir.[61] Metformin hepatik glikoz cikisini azaltir ve periferik instlin
seviyelerini etkilemeden glikozun periferik kullanimini artirir bu ytzden
prediyabetik hastalarda ilk basamak tedavi olarak metformin tercih
edilmektedir. Calismamizda metformin kullanmayanlarda HbAlc degeri
artikca trigliserid seviyesinde istatistiki olarak anlamli seviyede artis
gozlenlenmistir.( p=0,021).Ancak metformin kullananlarda HbAlc artis: ile
trigliserid seviyelerinde artis olmamistir. Bu sonuc¢ metforminin lipit
dusurme 0Ozellikligini destekler 6zelliktedir. Trigliserid seviyeleri ile glukoz
metabolizmas1 arasindaki iligski instlin ve metformin gibi antidiyabetik

ilaclarin glikoz ve lipit metabolizmas:1 tUzerindeki etkilerinden de
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etkilenebilir. Bu sonuclar, prediyabetik olan kisilerde HbAlc ve lipit profili

arasindaki iliskiyi ve tedavileri dikkate almanin énemini géstermektedir.

Kulkarni C.M. ve arkadaslarinin 2013-14 yillarinda Hindistan’da yaptig:
kesitsel bir calismada saglikli yetiskinler arasinda degisen lipid profilinde C-
peptidin rolti degerlendirilmis ve calismaya her iki cinsiyetten 18 ila 60 yas
aras1 yuz yirmi sekiz saglikl yetiskin dahil edilmis. Kadin ve erkekleri kendi
aralarinda VKI’ ne gbdre normal, fazla kilolu ve obez olarak 3 grupta
katagorize edip birbirleri ile kiyaslamislardir. Erkeklerde C-peptid (ng / mlL)
ile lipit parametreleri (Serum kolesterol, trigliserid, HDL, LDL VLDL
kolesterol, kolesterol/HDL orani, LDL/HDL orani) arasindaki korelasyona
bakildiginda 6zellikle fazla kilolu grupta Cpeptid ile serum kolesterol, LDL
kolesterol, kolesterol / HDLorani ve LDL / HDL orami arasinda oldukca
anlamli  bir korelasyon  bulunurken  trigliserid ile korelasyon
gozlemlenmemistir. Kadinlarda ise her Ui¢ grupta da serum C-peptit
duizeyleri ve lipid profilinde énemli bir korelasyon bulunmamistir. Mevcut
onemsiz degisiklikler ise hormonal durum ve postmenopozal durumdan
kaynaklaniyor olabilecegi dustunulmustir.[62] Bizim calismamizda da
benzer sekilde hem kadinlarda hem erkeklerde trigliserid degeri ile C-Peptid

degeri arasinda istatistiki olarak énemli bir iliski bulunmamaistir. (p>0,05).

Kim, J. S. ve arkadaslarinin genel Kore ntifusunda yapmis oldugu kesitsel
bir calismada trigliserid ile HDL kolesterol oraninin instlin direnciyle
(HOMA-IR) iliskisi incelenmis. TG / HDL-C orani ile HOMA-IR arasinda hem
erkekler hem de kadinlar i¢in pozitif korelasyon bulunmustur. TG / HDL-C
orani ile insilin direnci arasinda dogrusal bir iliski oldugunu tespit
etmislerdir.[63] Bizim calismamizda ise hem kadin hem erkeklerde
trigliserid degeri ile HOMA-IR degeri arasinda korelasyon anlamh

bulunmamastir. (p>0,035).

Luis E. ve arkadaslarinin 20-65 yas arasi non-diyabetik 247 birey dahil
ederek yaptiklar1 kesitsel bir calismada hipertrigliserideminin anormal
insudlin sekresyonu ile iliskili olup olmadigina bakilmis. Trigliserid
duzeylerine gore, hipertrigliseridemi (2150 mg / dL) ve normotrigliseridemi
(<150 mg / dL) olarak 2 grup olusturularak trigliserid seviyesine gore
instllin sekresyonunun birinci faz ve insulin sekresyonu ikinci faz

korelasyonuna bakilmis. Hipertrigliseridemisi olan bireylerde sistolik kan
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5.2

5.3

basinci, HOMA-IR, insulin sekresyonu normotrigliseridemi grubundakilere
gore daha yuksek bulunmus ve istatistiksel olarak anlamlilik gézlemlenmis.
Diger degiskenler icin oOnemli farkliliklar go6zlemlenmemis.[64] Bizim
calismamizda ise hem kadin hem erkeklerde trigliserid degeri ile insulin

degeri arasinda korelasyon anlamli bulunmamistir. (p>0,05).

Transaminaz seviyesi ve insuUlin direnci arasindaki iligkiyi arastiran
calismalar da yapilmistir. Marchesini ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada HOMA-IR ile o6lctilen insilin direncinin ytksek ALT ve AST
seviyeleriyle, Ozelliklede yuksek ALT seviyesiyle anlamli olarak iligkili
oldugunu ortaya koyulmustur[65] Calismamizda katilimcilarin HbAlc
degerindeki artis ile AST-ALT duzeylerinde artis oldugu goéralmustuir.
HbAlc, prediyabet durumunu yansitan bir marker olarak degerlendirildigi
takdirde bu durumun, prediyabetik kisiler ile hepatosteatoz arasinda iliskiyi

destekler nitelikte oldugu ortaya cikabilir.

CALISMANIN KISITLILIGI

Calismamizdaki hastalarin beslenme seklini, fiziksel aktivite durumu,
yasam aliskanliklari, menopoz durumu, stres durumu, saglik 6yktisti ve bel
cevresi, bel kalca orani, bel boy orani gibi bazi antropometrik 6l¢ctimleri
bilmememiz kisitlayici faktérdir. Bunun yani sira katilimcilarin kadin-
erkek orani acisindan belirgin ¢ogunlugun kadin olmasi da calismamizi

kisitliyan diger faktordur.

SONUC

Turkiye’de diyabet ve lipit bozukluklar1 genel bir saglhik problemi olmaya
devam etmektedir. Saglikli insanlar dahil olmak Uizere hem prediyabetik
hem de diyabetik hastalarda, artmis lipit seviyeleri instlin duyarhiliginin
azalmasina ve hipergliseminin gelismesine neden olur. Ayrica bircok
calisma trigliseridin hepatik ve kas insulin duyarliliginin azalmasi ile gticlt
bir sekilde iliskili oldugu ve trigliseridlerin ytukselmesinin instlin direnci ile

iligkili oldugu ifadesini desteklemektedir.

Tip 2 diyabet tanisi konuldugunda zaman hastalarin % 20-40'inda

kardiyovaskuler komplikasyonlar bulunmaktadir. Bu bulgu, ateroskleroz ve
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makrovaskuiller komplikasyonlarin diyabet tanisi konulmadan 6nce
basladigini gostermektedir. Kronik hipergliseminin baslangic zamanindan
Once ortaya cikan insulin direnci, lipit bozukluklar1 ve hipertansiyon gibi
anormallikler, kardiyovasktiler komplikasyonlar icin risk faktérleri olarak
belirleyici bir éneme sahiptir. Bu sonucta bizlere prediyabet durumunun
Onemini vurgulamaktadir. Prediyabet déneminin diyabete ilerlemesi saghk
harcamalarinda da artisa neden olmakta ve tilkelerin ekonomilerine de agir
yukler getirmektedir. Bundan dolay1 hem diyabet hem de hipertrigliseridemi
durumunun erken saptanmasi ve degerlendirilmesi Onemli rol

oynamaktadir.

Calismamizda prediyabetik kisilerin HbAlc degeri ile kan trigliserid degeri
arasindaki iliski degerlendirildi. Prediyabetik hastalarda yas ile birlikte
HbAlc degerinin arttigi ve HbAlc degerindeki artis ile birlikte trigliserid
seviyelerinde de istatistiki olarak anlamli gértilen artis oldugu goézlemlendi.
Duistik HbAlc degeri olan grubun trigliserid degeri ortalamasi1 139,06 mg/dl
gelirken, yuksek HbAlc degeri olan grubun trigliserid degerinin 151,60
mg/dl oldugunu tespit ettik.(p=0,021). Hipertrigliseridemi durumunun
insilin direnci mekanizmasindaki yerinin 6énemi ve dislipideminin erken
Onlenmesinin ne kadar etkili oldugu anlasilmistir. Cinku ytksek kan
trigliserid duzeylerinin diyabet ve prediyabet risklerini arttirdig:

bilinmektedir.
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