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OZET

Aterosklerotik kalp hastahigi nedeniyle akut myokard infarktiisii olugan, se-
rum total kolesterol diizeyi 250 mg/dl ve serum trigliserid diizeyi 600 mg/dl'nin al-
tinda diabetik 20 kadin, 37 erkek 57 olgu ile ateroskleroz diginda hastalig: olmayan
20'si kadin 107'si erkek 127 olgu ve kontrol grubu olarak da higbir hastaligi olma-
yan 25'i kadin 23'ii erkek 48 olgu olmak iizere toplam 232 olgunun serum glikoz,
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve VLDL kolesterol dii-
zeyleri incelendi ve tiim olgularin Total kolesterol/HDL-Kolesterol oranlar: hesap-
lands.

Diabetik olgularda serum glikoz ve LDL-kolesterol diizeyleri diger gruplara
gore ve aterosklerotik olgularda serum LDL-kolesterol diizeyleri kontrol grubuna
gore, kontrol grubiunda serum HDL-kolesterol diizeyleri diger gruplara gére ve dia-
betik:. olgularda serum VLDL-kolesterol diizeyler diger gruplara gore ve diabetik ka-
dinlgrda diabetik erkeklere gore, diabetik olgularda Total Kolesterol/HDL-Koleste-
rol erant diger gruplara gore ve aterosklerotik olgularda kontroi grubuna gore ista-
tistiki yonden anlam I derecede yiiksek bulundu.

SUMMARY
Serum Lipoprotein |Levels of Diabetic and Non-Diabetic Atherosclerotic Patients

The number of 67 diabetic and 127 nondiabetic atherosklerotik patients,
serum total cholesterol levels below 250 mg/dl and serum triglycerid levels below
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600 mg/dl, admitted to the coronary care unit of Uludag University Medical
Scholl with acute myocardial infarction and 48 normal persons, serum lipoprotein °
alterations were investigated.

The serum LDL-chl levels of diabetic group were the highest and nondiabetic
group were higher than the controls. The serum HDL-chl levels of controls were
higher than the other groups. The serum VLDL-chl levels of diabetic groups were
higher than the others and the highest of the diabetic women. The serum total
cholesterol/HDL-chl ratio of diabetics and non diabetics were higher than the
controls.

Aterosklerotik kalp hastalii (ASKH) modern diinyanin en onde gelen oliim
sekillerinden birisidir. Diabetik hastalarda aterosklerozun daha erken yaglarda ve
yiiksek oranda ortaya ciktifini, ateroskleroz olusumunda diabetin baghbagina 6nem-
li bir faktér oldugunu gosteren cahigmalar vardir' ~ %, Diabetik erkek hastalarda
ASKH riskinin 2-3 kez, diabetik kadinlarda ise 5-6 kez fazla oldugu bildirilmekte-
dir® . Bu riskin artmasina sebep damar endotelindeki bozukluklar, trombosit fonk-
siyonlarindaki bozukluklar, koagiilasyon bozukluklar, damar diiz kas bozukluklan
ve lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklardir®. Lipidlerin aterojenik riski en
yiiksek olan diigiikk dansiteli lipoprotein (Low Dansity Lipoprotein/ (LDL-chl)2'6
dir. LDL-chl serum total kolesteroliiniin % 60-80'ini tagir’. Serum LDL-chl diizey-
leri ile ASKH riski arasinda direkt iligki oldugu bildirilmektedir’ ~ '®. Yapilan ¢a-
lismalarda LDL-chl metabolizmasinda LDL-chl'iin hiicre reseptoriine baglanarak
hiicre i¢inde serbest kolesterole kadar pargalanmasinda insiilinin etkili bir rol oyna-
dig1 gosterilmistir'*. Insiilin eksikliginde LDL-chl'iin hiicre membram reseptoriine
baglanmasinda bozukluk olmamasina ragmen, hiicre i¢i lizozomlarda pargalanmada
anahtar enzim olan hidroksi metil glutaril Co-A rediiktazi (Hmg CoA-r) suprese ede-
rek hiicre i¢i kolesterol sentezini baskiladigi gosterilmigtir®+®~!° . Insiilin tedavisi
ile LPL aktivitesi artmakta ve serum trigliserid diizeyleri normal simrlara inmekte-
dir® +®. Ayrica insiilin periferde Lecitin Kolesterol Acyl Transferaz (LACT) enzimini
aktive ederek kolesterol esterifikasyonunu uyarmaktadir? .

Ateroskleroz iizerinde calhisan otérlerin ¢cogunun ASKH etyolojisinde koles-
terolu temel bir eleman olarak kabul etmeleriyle birlikte birkac galismada serum
kolesterol diizeyinin 250 mg/dl'nin altinda olmasimin hastalarin yansinda ASKH
olugmasim engelleyemedigi bildirilmigtir' ®. Giinliik klinik ve laboratuvar cahgma-
larimizda bizde serum total kolesterol diizeyi normal olan bir¢ok aterosklerozlu has-
ta ile kargilagmaktayiz. Bu olgularda kolesterol diizeyinin norm.al olmasina ragmen
¢ogu kez serum lipoprotein diizeylerinde normal digi bulgular s;aptanmaktadir. Biz-
de ASKH nedeni ile akut myokard infarktiisii gegiren ve serum total kolesterol dii-
zeyleri normal sinirlarda bulunan diabetik ve nondiabetik olgulan aterosklerozda ro-

li oldugu bilinen lipoproteinlerin serum degerleri yoniinden arastirmak amaci ile bu
calismay yaptik.

GEREC VE YONTEM
Cahgmaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Flastahklan klinigine atero-

sklerozu olan, ilk kez akut myokard infarktiisii nedeniyle bagvuran, bagka bir has-
taligl bulunmayan serum kolesterol diizeyi 250 mg/dl vi2 serum trigliserid diizeyi
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600 mg/dl'nin altinda olan 20 kadin 107 erkek 127 nondiabetik olgu ile 20'si ka-
din, 37'si erkek 57 diabetik olgu olmak iizere toplam 184 olgu alindi. Diabetik ol-
gulann diabet yaglani 7-15 yas arasinda idi. Kontrol grubu olarak da herhangi bir
sikayeti olmayan, saghkh, 25'i kadin, 23'ii erkek 48 olgu alindi. Diabetik atero-
sklerotik kalp hast. (D-ASKH) grubunda yas ortalamasi kadin olgularda 57, 9 *
8,9, erkek olgularda 53,5 + 8,6, nondiabetik aterosklerotik kalp hast. (N-ASKH)
grubunda yas ortalamas: kadin olgularda 58,8 * 8,9, erkek olgularda 53,5 + 8,6,
kontrol grubunda kadinlarin yas ortalamasi 52,4 * 16,2, erkeklerin ise 50,2 £
14,7 idi (Tablo: I).

Tablo: |
Arastirmaya Alinan Olgularin Say: ve Yag Ortalamalari

D-ASKH olgularimin tamami oral bir antidiabetik ilag olan gliklazid 80-160
mg/giin kullanmaktaydilar ve diabet diyeti uyguluyorlardi. N-ASKH grubu serbest
diyet almaktaydi. Olgularimizin higbirinde obesite mevcut degildi. Sigara i¢mi-
yorlardi, antihipertansif ve kolesterol sentezine etkili bir ila¢ kullanmiyorlard.

Olgulann, seker, kolesterol, HDL-Kolesterol ve Trigliserid tetkikleri i¢cin kan
omekleri on kuboidal venadan, olgularin hastaneye gelmeden onceki son dgiinle-
rinden 12-14 saat sonra sirt iistii yatar durumda alind:’ ?. Serum seker, kolesterol,
HDL-Kolesterol ve Trigliserid diizeylerinin ol¢iimii enzimatik-kolorimetrik yontem-
le Technicon RA-1000 marka otoanilizorde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Mer-
kez Biyokimya laboratuvarinda yapildi. VLDL-chl, trigliseridin bese bolinmesiyle,
LDL-chl ise Kolesterol- (HDL-chl-VLDL-chl) formiilleri ile hesaplandi*®.

Ateroskleroz riskini hesaplamada total kolesteroliin HDL-chl'e oraninin 6nem-
li bir rol oynadig1 kabul edildiginden tiim olgulann bu oranlan saptandi®®.

Calisma sonunda bulunan degerler istatistiki yonden student.-t testi ile deger-
lendirildi.

BULGULAR

Serum kolesterol diizeyleri D-ASKH grubunda kadin olgularda 208,19 + 38,16
mg/dl, erkek olgularda 201,17 * 37,89 mg/dl, N-ASKH grubunda kadin olgularda
184,61 + 43,27 mg/dl, erkek olgularda 194,58 + 49,76 mg/dl, kontrol (K) grubunda
kadin olgularda 193,44 + 40,12 mg/dl, erkek olgularda 197,54 *+ 35,84 mg/dl olarak
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saptandi. Gruplar kendi aralarinda ve kendi iclerinde serum kolesterol diizeyleri yo-
niinden karsilagtinldifinda, aralarinda istatistiki yonden anlamh bir fark bulunamadi.
Achk serum glisemi diizeyleri D-ASKH grubunda kadin olgularda 188,95
64,36 mg/dl, erkek olgularda 163,42 + 59,57 mg/dl, N-ASKH grubunda kadmn olgu-
larda 88,05 * 10,38 mg/dl, erkek olgularda 85,55 + 12,76 mg/dl, K grubunda kadin
olgularda 83,04 + 10,67 mg/dl, erkek olgularda 84,86 * 14,92 mg/dl olarak bulun-
. du. D-ASKH grubunu olugturan kadin ve erkek olgularin aghk serum glisemi diizey-
leri arasinda istatistiki yonden anlamh bir fark olmadifi, D-ASKH grubunun N-
ASKH ve K grubuna gore anlamh derecede yiiksek aghk glisemi diizeylerine (p <
0.001) sahip oldugu, K ve N-ASKH gruplan arasinda ise anlamh bir fark olmadifi
gorildii.
Serum LDL-chl diizeyleri D-ASKH grubundaki kadin olgularda 161,46 *
33,76 mg/dl, erkek olgularda 148,51 + 21,12 mg/dl, N-ASKH grubunda kadin olgu-
larda 134,62 * 25,3 mg/dl, erkek olgularda 135,1 £ 32,65 mg/dl, K grubunda kadin
olgularda 119,81 * 34,39 mg/dl, erkek olgularda 120,03 + 29,03 mg/dl olarak sap-
tand: (Grafik 1). D-ASKH grubunda kadin ve erkek olgularn serum LDL-chl diizey-
leri arasinda istatistiki yonden anlamh bir farklihfin olmadigi, N-ASKH ve K grup-
larinda da kadin ve erkek olgulann kargilastirilmasinda da aralarinda istatistiki yon-
den anlamhlifin olmadig goriildii. D-ASKH. grubunun kadin ve erkek olgulann
N-ASKH grubundaki kadin ve erkek olgular ile karsilagtiriimalarinda ise D-ASKH
grubunda N-ASKH grubuna gore istatistiki yonden anlamli derecede yiiksek serum

~ Grafik: 1

LDL-chl diizeyleri saptand: (p < 0.001, p < 0.05). K grubu ile diger iki grup karsi-
la;l.s!;m.l.mﬁmda, K grubunun serum LDL-chl dizeylerinin diger iki gruba gore istatis-
tiki yonden anlamh olarak diisiik oldugu tesbit edildi (Tablo: II).
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Tablo: 11
Olgularin Serum LDL-Kolesterol Diizeylerinin
Istatistiki Sonuglar ("t")

Serum HDL-chl diizeyleri D-ASKH grubunda kadin olgularda 39,47 * 9,34
mg/dl erkek olgularda 40,36 * 9,22 mg/dl, N-ASKH grubunda kadin olgularda
41,85 + 12,08 mg/dl, erkek olgularda 43,51 + 11,54 mg/dl, K grubunda kadin ol-
gularda 60,64 * 19,34 mg/dl, erkek olgularda 49,9 * 11,76 mg/dl olarak bulundu
(Grafik 2). Gruplar serum HDL-chl diizeyleri yoniinden karsilastinldifinda K gru-
bundaki serum HDL-chl diizeyleri D-ASKH ve N-ASKH gruplarina gore istatistiki
yonden anlamh derecede yiiksekti (p < 0,005, p < 0,02). D-ASKH ve N-ASKH
gruplan arasinda ise istatistiki yonden anlamh bir farklilik saptanmadi. K grubunda
kadin olgularla erkek olgularin karsilagtiriimasinda, kadin olgularin erkek olgulara
gore istatistiki yonden anlamli derecede yiiksek HDL-chl diizeyine sahip oldugu go-
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riildii (p < 0,05). D-ASKH ve N-ASKH gruplannda, kadin ve erkek olgular arasinda,
K grubunda goriilen farklihgin olmadig saptand: (Tablo: III).

: Tablo: 111
Olgularin Serum HDL-Kolesterol Diizeylerinin
Istatistiki Sonuglari ("t")

Serum VLDL-chl diizeyleri D-ASKH grubunda kadin olgularda 34,87 £ 9,01
mg/dl, erkek olgularda 29,39 + 11,35 mg/dl, N-ASKH grubunda kadin olgularda
125,12 + 9,91 mg/dl, erkek olgularda 24,55 + 14,7 mg/dl, K grubunda kadin olgu-
larda 22,17 + 14,81 mg/dl, erkek olgularda 21,53 + 15,12 mg/dl olarak saptandi
(Grafik 3). D-ASKH grubunda kadin ve erkek olgularin serum VLDL-chl diizeyle-
ri yoniinden karsilastinimalarinda kadinlarin erkeklerden, istatistiki yonden anlam-
i derecede yilksek serum VLDL-chl diizeyine sahip oldugu goriildii (p < 0.005).
N-ASKH ve K gruplarinin kadin ve erkek olgular: arasinda ise istatistiki yonden an-
lamh bir fark bulunamadi. D-ASKH grubunda N-ASKH ve K gruplanna gore istatis-

Grafik: 3




tiki yonden anlamh derecede yiiksek serum VLDL-chl diizeyleri saptand: (p < 0.05,
p < 0.05). N-ASKH ve K gruplan karsilastinldifinda ise aralarinda istatistiki yon-
den anlamh bir fark bulunmad: (Tablo: IV). '

Tablo: IV _
Olgularin Serum VLDL-Kolesterol Diizeylerinin
Istatistiki Sonuglari ("'t")

Total Kolesterol
HDL-chl
erkek olgularda 5,2 + 1,32, N-ASKH grubunda kadin olgularda 4,51 £ 1,17, erkek
olgularda 4,62 +0,99, K grubunda kadinlarda 3,61 + 1,58, erkeklerde ise 3,87 + 0,83,
olarak bulundu (Grafik 4). Gruplar TK/HDL-chl orami yoniinden karsilastinldiginda

oranlar1 D-ASKH grubunda kadin olgularda 5,44 + 1,72,

mk 4
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D-ASKH grubunun, N-ASKH ve kontrol grubuna gore istatistiki acidan anlamh
derecede yiiksek orana sahip oldugu goriildi (p < 0.05, p < 0.001). N-ASKH gru-
bunda da kontrol grubuna gére anlamh derecede yiiksek oran saptandi (p < 0.05,
p < 0.001). D-ASKH grubunun kadin ve erkek olgularinin TK /HDL-chl oranlan kar-
silagtinldifinda aralarinda istatistiki yonden anlamh bir farkhhifin olmadig goriildii.
Diger gruplarin da kadin ve erkek olgulan arasinda anlaml bir farklilik yoktu (Tab-
lo: V).

Tablo: V
Oigularin Total Kolesterol/HDL-
Kolesterol Oranlarimin istatistiki
Sonuglari

TARTISMA

‘Diabetiklerde lipoprotein metabolizma bozuklugu oldugu ve bu bozuklugun
ateroskleroz gelisimini hizlandirdig1 bugiin bilinen bir gercektir® -¢. Son yillarda ya-
pilan bazi ¢ahgmalarda serum total kolesterol diizeyinin normal sinirlar igerisinde
olmamasina ragmen olusabilen aterosklerozda aterojen lipoproteinlerin serum dii-
zeylerinin rolleri oldugu diisiiniilmektedir' ~*+!° Diabetik ve nondiabetik, serum
total kolesterol diizeyleri normal sinirlar icerisinde olan aterosklerozlu olgularda
yaptifimiz bu ¢ahsmada ASKH bulunan diabetik ve nondiabetik gruplann serum
LDL-chl diizeylerini kontrol grubuna goére cok anlamhi derecede yiiksek bulduk
(p < 0.001). Diabetik grubun serum LDL-chl diizeyleri de nondiabetik gruba gore
anlamh derecede yiiksekti (p < 0.05).

Son yillarda yapilan calismalarda serum LDL-chl'iiniin artmasiyla arteriyel du-
var hiicrelerinde depolanmasinin da arttif gosterilmistir® ++% -°, Diabetik ve non-
diabetik olgulannmizdaki serum LDL-chl yiiksekligi bu olgularda serum total koles-
terol diizeyinin normal olmasina ragmen aterojen lipoproteinlerin serum diizeyleri-
nin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu yiikseklik ateroskleroz riski daha yiiksek
olan diabetiklerde nondiabetik gruba gore daha da yiiksektir. Diabetik gruptaki bu
anlaml yiikseklik muhtemelen diabetiklerde olugan lipoprotein metabolizma bozuk-
lugu, insiilinin hiicre ici enzimleri iizerine olan etkisinin yetersizligi sonucudur.
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Yapilan ¢alismalarda diyetteki yiiksek kolesterol ve doymus yaglarm serum LDL-
chl diizeylerini arttirabildigi gosterilmistir'®+?'~??  Nondiabetik aterosklerozlu
grupta saptadifimiz serum LDL-chl yiiksekligi olgulann viicut aktivitesinin azalma-
sina karsin yiiksek kolesterol ve doymus yag iceren diyet kullanmalan ile ilgili ola-
bilecegi gibi ateroskleroz olusumunda rol oynayan diger faktorlere de bagh olabilir.

Calismamizda diabetik grupta buldugumuz ¢ok anlamh serum VLDL-chl yiik-
sekligi (p <0.025, p <0.001) daha &nceki literatiir bilgilerine uygunluk géstermek-
tedir®-%+12_ Isaretli VLDL-chl ve LDL-chl ile yapilan bir cahsmada diabetiklerde
VLDL-chl'in LDL-chl'e donmesinin normallerden daha az oldugu, ancak buna rag-
men LDL-chl metabolizmasinin bu olgularda arttigi gosterilmigtir'*-23-?*_ VLDL-
chl'iin aterosklerozdaki etkileri ¢ok iyi bilinmesine ragmen epidemiyolojik galig- -
malarda serum VLDL-chl diizeyleri ile ateroskleroz arasinda iligski oldugu goriil-
miigtiir! 7+ 12

Serum diizeyleri ile ateroskleroz riski arasinda ters yonde bir iliski bulu-
nan HDL-chl total plasma kolesteroliiniin % 25'ini icerir®. Periferik damar hiicre
membranlarina kompetitif olarak baglanarak LDL-chl hiicre i¢ine girmesini inhibe
eder'! ~13.25 Cahgmamizda serum LDL-chl diizeyleri kontrol grubundaki kadin
olgularda en yiiksek, aterosklerozlu diabetik ve nondiabetik grupta ise kontrol gru-
buna gore ¢ok anlamh derecede diigiiktiir (p < 0.001, p < 0.002). Bu bulgular HDL-
chl'iin serum diizeylerinin aterosklerotik olgulanimizda literatiir verilerine uygun ola-
rak diigiik oldugunu gostermektedir. Kontrol grubunda kadin olgulardaki serum
HDL-chl yiiksekligi puberte sonras: erkeklerde serum HDL-chl diizeyinin % 20 azal-
masina bagh olabilir? . Diabetik ve nondiabetik gruplarin kadin ve erkek olgulan ara-
sinda kontrol grubunda goriilen serum HDL-chl diizeylerindeki farkhhgin goriilme-
mesi ateroskletik faktorlerin serum HDL-chl diizeyleri iizerine seksten daha etkin rol
oynadigini diisiindiirmektedir.

Son yillarda ortaya atilan Total Kolesterol/HDL-chl oran1 yoniinden yapilan
degerlendirmede en yiiksek oranin diabetik grupta olmas: ateroskleroz riskinin dia-
betik grubumuzda en yiiksek oldugunu disiindiirmektedir. Diabetik olmayan atero-
sklerozlu grupta da bu oranin 4,5 'un iizerinde olmasina karsin kontrol grubunda dii-
sik olmasi ateroskleroz riskini degerlendirmede Gne siiriilen bu hipotezin ¢aligma-
mizda da desteklendigini gostermektedir.

Serum total kolesterol diizeyleri 250 mg/dl altinda olan aterosklerozlu dia-
betik ve diabetik olmayan olgularda aterosklerozda dnemli rolii 6ldu§u bilinen LDL-
chl ve VLDL-chl yiiksek HDL-chl diigiik bulunmusgtur. Ateroskleroz riskini deger-
lendirmede kullanilmasi onerilen total kolesterol/HDL-chl orani aterosklerozlu ol-
gularda 4,5'un iizerinde oldugu goriilmii§ ve bunun bu konuda diger parametrelerin
yaninda giivenilebilir bir parametre olabilecegi kamsina vanlmigtir.
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