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Tip 2 Diyabetli Hastalarda ApoB, Non-HDL Kolesterol Diizeyleri ve ApoB/Apo A-1 Oraninin

Degerlendirilmesi

Evaluation of Apo B, Non-HDL Cholesterol Levels and Apo B/Apo A-1 Ratio in Patients with Type 2 Diabetes

Alev Eroglu Altinova, Mijde Aktlirk, Fisun Toriner, Nuri Cakir, Metin Arslan

Gazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzZET

Amag: Apo B, non-HDL kolesterol (non-HDL-K) diizeyinin ve Apo B/Apo A-1
oraninin, artmis kardiyovaskiler hastalik (KVH) riski agisindan en az LDL
kolesterol (LDL-K) kadar 6nemli olabilecegi soylenmektedir. Calismamizda tip
2 diyabetli hastalarda bu parametreleri inceledik.

Yéntem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Diyabet ve Obezite poliklinigine
basvuran, statin kullanmayan ve serum LDL-K diizeyi 100 mg/dI’nin altinda
olan tip 2 diyabetli 40 hasta (21 kadin, 19erkek) ¢alismaya alindi.

Bulgular: Ortalama LDL-K 85,6+15,5 mg/dl, HDL-K46,7+8,9 mg/d|, trigliserid
150,1+71,8 mg/dl, non-HDL-K 118,5+22,4 mg/dl, Apo B-100 81,5+16,5 mg/dl,
Apo A-1 138,61+22,4 mg/dl ve Apo B/Apo A-1 orani 0,6 = 0,1 olarak bulundu.
Apo B’si yiksek (=90 mg/dl) hasta orani %29,7, non-HDL-K'G yiksek
(>130mg/dl) hasta orani %21,6 bulundu. Apo B/Apo A-1 orani ylksek
(kadinda> 0,8, erkekte >0,9) hasta oraninin %8,1 oldugu gorildi. Ayrica,
serum Apo B diizeyi ile postprandiyal kan sekeri (r=0,36, p=0,02) arasinda
pozitif ydnde anlamli bir iliski saptandi. Non-HDL-K, Apo B/Apo A-1 orani ile
glisemik ayar arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Calismamizda LDL-K hedef degerin altinda olan tip 2 diyabetli
hastalarin yaklagik Ugte birinde Apo B ve beste birinde non-HDL-K
dizeylerinin yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu nedenle tip 2 diyabetli
hastalarda KVH risk degerlendirmesinde Apo B ve non-HDL-K gibi
parametrelerin de g6z o6niinde bulundurulmasi  6nemlidir.  Ayrica
calismamizda saptadigimiz tokluk glisemi dizeyi ile Apo B arasindaki iliski,
postprandiyal glisemik kontroliin Apo B diizeyleri tizerinde etkisi olabilecegini
distndirmektedir.

Anahtar Sozcikler: Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, Apolipoprotein
B/Apolipoprotein A-1 orani, kardiyovaskiiler hastalik, non-HDL kolesterol, Tip
2 Diabetes Mellitus
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ABSTRACT

Objective: Apo B, non-HDL cholesterol (non-HDL-C) levels and ApoB/Apo A-1
ratio have been suggested to be as important as LDL cholesterol (LDL-C) in
terms of increased risk of cardiovascular disease (CVD). We examined these
parameters in patients with type 2 diabetes (T2DM).

Methods: Forty patients with T2DM (21 females, 19 males) attending
Diabetes Clinic of Gazi Medical Faculty were enrolled. Patients were not
using statin and their serum LDL-C level were below 100 mg/dl.

Results: The mean LDL-C was 85.6+15.5 mg/dl, HDL-C,46.7+ 8.9 mg/dl,
triglycerides,150.1+71.8 mg/dl, non-HDL-C, 118.5 +22.4 mg/dl, Apo B-100,
81.5+16.5 mg/dl, ApoA-1, 138.6+22.4 mg/dl and ApoB/Apo A-1 ratio, 0.6%
0,1. The percentages of the patients with high Apo B and high non-HDL-C
were 29.7% and 21.6%. High Apo B/Apo A-1 ratio was found as 8.1%. In
addition, serum Apo B levels showed a significant positive relationship with
postprandial blood glucose (PBG)(r=0.36, p=0.02).

Conclusion: In our study, we observed that approximately one third of
thepatients with T2DM had high Apo B and one fifth had high non-HDL-C
levels even if the LDL-C is on target values. For this reason, it is important
that Apo B and non-HDL-C should be taken into consideration for the
assessment of CVD risk in patients with T2DM. In addition, our finding that
the relationship between PBG and Apo B suggests that postprandial glycemic
control may have an impact on Apo B levels.
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GiRIS

Hiperlipidemiye yonelik tedavi kilavuzlarinda LDL kolesterol (LDL-K)
dizeyi primer hedef olarak belirtiimektedir (1). Fakat optimal LDL-K
diizeyinde bile %60-70 gibi nemli bir oranda KVH riski devam etmektedir ve
bunun sebebinin aterojenik dislipidemi oldugu disuntlmektedir (2).
Aterojenik dislipidemi kolesterolden fakir aterojenik partikiillerin fazlaligi ile
karakterizedir ve tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi temelinde insilin
rezistansi olan durumlarda daha sik rastlanmaktadir (3). Serum LDL-K
diizeyinin insilin rezistansinin ciddiyeti ve metabolik risk faktorlerinin sayisi
ile korele olmadigi, bu nedenle non-HDL-Kolesterol (non-HDL-K) ve
Apolipoprotein B (Apo B) duzeylerinin KVH riski agisindan daha iyi bir
gosterge olabilecekleri bildiriimektedir (4,5). Bununla ilgili olarak, 2008’de
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti (ACC)
konsensus panelinde, artmig kiiglik yogun LDL partikillerinin sik gorildUgu
diyabette Apo B ve non-HDL-K'e daha fazla 6nem verilmesi gerekliligi
vurgulanmustir (6).

Apolipoprotein B-100 (Apo B), aterojenik lipoproteinlerin (Silomikronlar,
VLDL, IDL ve LDL) yapisal proteinidir. Apo B lipidleri barsak ve karacigerden
periferik dokuya tasir. Her aterojenik lipoprotein partikili 1 tane Apo B tasir.
Bu nedenle Apo B 6lgimi total aterojenik partikil sayisini gosterir (7). LDL-K
diizeyi partikll sayisini yansitmaz. Bu nedenle KVH riskini belirlemede Apo
B’nin LDL-K den daha duyarli bir aterogenez belirteci olabilecegi
soylenmektedir (5). Yiksek riskli hastalarda < 90 mg/dl, gok yiksek riskli
hastalarda < 80 mg/dl 6nerilen hedef degerlerdir (6).

Non-HDL-K, total kolesterolden HDL-K gikarilmasiyla hesaplanir. Tim
aterojenik lipoprotein partikillerinin icindeki kolesterol konsantrasyonunu
yansitir. Standart lipid paneli 6lgimi disinda ek masraf gerektirmemesi
avantajidir (6). The Strong Heart galismasinda non-HDL-K’iin tip 2 diyabetli
hastalarda LDL-K den daha iyi bir KVH risk belirteci olabilecegi belirtilmistir
(8).

Tablo 1. Hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Klinik ve biyokimyasal 6zellikler Degerler

Yas (yil) 56,8+9,2
Diyabet stiresi (yil) 10,4+6,8
VKi (kg/m2) 30,6 £5,6

Aclik kan sekeri (mg/dl) 188,0 + 80,8

Postprandiyal kan sekeri (mg/dl) 273,2+139,7
HbA1c (%) 7,7+2,0
Total-Kolesterol (mg/dl) 165,1 + 24,4
LDL-Kolesterol (mg/dl) 85,6 + 15,5
HDL-Kolesterol (mg/dl) 46,7 + 8,9
Trigliserid (mg/dl) 150,1 + 71,8
Trigliserid> 200 mg/dl Gizeri olan hasta (%) % 17,9

Apo B-100 (mg/dl) 81,5+16,5
Non-HDL-Kolesterol (mg/dl) 118,5+22,4
Apo A-1 (mg/dl) 138,6 +22,4

Apo B/Apo A-1 orani 0,6+0,1

Apolipoprotein A-1 (Apo A-1) HDL-K’Gin major yapisal proteinidir ve lipid
metabolizmasinin ateroprotektif yanini gosterir. Periferik dokudaki fazla
kolesterolu ekskresyon igin karacigere tagimakta gorevlidir. Tek basina glglu
bir KVH risk belirteci olarak yeterli ggrinmemektedir (7).

Apo B/Apo A-1 orani aterojenik ve ateroprotektif lipoprotein dengesini
gosterdigi icin anlamli bir parametre olabilecegi bildirilmektedir. AMORIS,
INTERHEART, MONICA/KORA gibi statin kullanan hastalarda yapilan buyik
calismalarda Apo B/Apo A-1 oraninin KVH riskini LDL-K den daha iyi gosterdigi
saptanmistir (9).

Calismamizda LDL-K'G hedef diizeyde olan ve statin tedavisi almayan tip
2 diyabetli hastalarda Apo B, non-HDL-K, Apo A-1 diizeyini veApo B/Apo A-1
oranini incelemeyi amagladik. Ayrica bu parametrelerin glisemik kontrol ile
iliskisini arastirdik.

MATERYAL ve METOD

Eyliil 2010 ile Nisan 2011 tarihleri arasinda GUTF Diyabet ve Obezite
poliklinigine bagvuran tip 2 diyabetli hastalar arasinda statin tedavisi almadan
LDL-K dlzeyi 100 mg/dI'nin altinda olan ve arastirma parametreleri tetkik
edilmis olan 40 hastanin (21 kadin, 19 erkek) dosya bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin % 50’si insilin tedavisi almaktaydi. Onbir hastada
mikrovaskiler komplikasyon mevcuttu. Asikar makrovaskiler komplikasyonu
olan hastalar galismaya alinmadi. Total-K, LDL-K, HDL-K ve trigliserid diizeyleri
kendi orijinal kitleriyle 6lgiildi. Apo B-100 ve Apo A-1nefelometrik yontemle
6lgtldu. Apo B igin > 90 mg/dl, non-HDL-K igin >130 mg/dl, Apo B/Apo A-1
orani igin > 0,8 (kadinda) ve > 0,9 (erkekte) ylksek olarak kabul edildi (10).

istatistiksel Analiz

SPSS 15 paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel analizler
yapildi. Korelasyon analizlerinde Pearson testi ve yas, cins ve vicut kitle
indeksi (VKi)’'ni kontrol etmek icin Parsiyel korelasyon analizi kullanildi.

SONUGLAR

Tablo 1’de hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri verilmistir. Tablo
2’de ise Apo B, non-HDL-K dizeyleri ve Apo B/ApoA-1 orani hedefin Ustiinde
olan hasta ylzdeleri verilmistir.

Hastalarin % 29,7’sinde Apo B diizeyi, % 21,6’sinda non-HDL-K diizeyi ve
% 8,1'inde Apo B/Apo A-1 orani yiksek bulunmustur. Korelasyon
analizlerinde, serum Apo B dizeyi ile postprandiyal kan sekeri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (r=0,36, p=0,02).
Yas, cinsiyet ve VKi kontrol edilerek yapilan korelasyon analizinde anlamli
iliski devam etti (r=0,36, p=0,03).Non-HDL-K, Apo A-1, Apo B/Apo A-1 orani
ile glisemik kontrol arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05).

Tablo 2.Apo B, non-HDL-K ve Apo B/ApoA-1 dizeyleri yiiksek olan
hasta ytizdeleri

Tiim hastalar  Kadin Erkek
Apo B % 29,7 % 31,6 % 27,8
Non-HDL-Kolesterol % 21,6 % 26,3 % 16,7
Apo B/Apo A-1 % 8,1 % 10,5 % 5,6

TARTISMA

Calismamizda LDL-K hedef degerde olsa bile hastalarin yaklagik Ugte
birinde Apo B ve beste birinde non-HDL-K dlzeylerinin yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Apo B/Apo A-1 orani ise hastalarimizda yuiksek bulunmamistir.
Calismamizda ayrica tokluk glisemi diizeyi arttikga Apo B diizeyinin yukseldigi
saptanmistir. Bu bulgu 6zellikle postprandiyal glisemik kontrolin Apo B
dlizeyleri Uzerinde etkisi olabilecegini distindirmektedir.

Glisemik kontrol bozuldukga lipid ve lipoprotein anormalliklerinin arttigi
bilinse de, literatlirde Apo B diizeyi ile yiksek kan sekeri iliskisi Gzerine gok
fazla veri bulunmamaktadir. 2008 vyilinda yapilan bir calismada HbAlc
arttikga Apo B dizeyinin arttigi saptanmigtir (11). Ayni ¢calismada geng tip 2
diyabetlilerdeki Apo B artisinin geng tip 1 diyabetlilere gére daha belirgin
oldugu géralmastir (11).
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Diabetik komplikasyonlar ve Apo B iligkisi tGzerine yakin tarihte yapilan
bir ¢alismada Apo B diizeyinin diabetik retinopati ile kuvvetle iliskili oldugu ve
diabetik retinopati icin geleneksel lipid parametrelerinden daha iyi bir
gosterge olabilecegi bildirilmistir (12). Baska bir galismada da tip 1 diabetli
hastalarda Apo B dizeyinin makroalbiiminiriye gidisi 6ngérmede
yararliolabilecegi rapor edilmistir (13). Bununla birlikte, altta vyatan
mekanizmalar halen net degildir. Bizim g¢alismamizda Apo B dizeyi ile
mikrovaskiler komplikasyonlara yonelik degerlendirme hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle yapilamamistir. Bu da ¢alismamizin bir kisithiligidir.

Tip 2 diabetli hastalarda yapilmig bir calismada alblimindrisi olan
hastalarda aterojenik kolesterol yiikiini gésteren non-HDL-K diizeyinin arttigi
saptanmistir (14). Apo B/Apo A-1 ile ilgili yapilan galismalarda ise tip 2
diabette bu oranin arttigi gosterilmistir (15). Bu da géstermektedir ki; Apo B,
non-HDL-K ve Apo B/Apo A-1 orani gibi parametrelerin tip 2 diabetli
hastalardaki 6nemine yonelik ¢alismalar giderek artmaktadir.

Apo B ve non-HDL-K'U distrmeye yonelik olarak 6zellikle tibbi beslenme
tedavisi 6nemlidir. Fiziksel aktivitenin artiriimasi ve diyetle kilo kaybi gibi
yasam tarzi degisikliklerinin de olumlu etkileri vardir. Tedavi olarak ne
yapilabilir sorusu ise halen netlik kazanmamistir. Yapilan c¢alismalarda
hipergliseminin diizeltilmesi ile LDL-K’de degisiklik olmazken, Apo B’de disis
oldugu bildirilmistir (16). Calismamizda saptadigimiz Apo B ve postprandiyal
kan sekeri iliskisi Ozellikle tokluk hipergliseminin 6nlenmesinin bu konuda
etkili olabilecegini gostermektedir. Yasam tarzi degisikligi ve iyi glisemik
kontrol diginda niasin, fibrat ve omega-3 yag asitlerinin non-HDL-K ve Apo B
hedeflerine ulagmada etkili olabilecegi klinik galismalarda gosterilmistir (17).

SONUG

Mevcut bilgilerimiz kompleks bir siire¢ olan ateroskleroz tedavisinde
sadece LDL-K'e yonelik tedavi stratejilerinin yeterli olmadigini net olarak
ortaya koymaktadir. Calismamizda LDL-K hedef degerlerde olsa bile
azimsanamayacak oranlarda yuksek Apo B ve ylksek non-HDL-K dizeyleri
saptadik. Bu nedenle tip 2 diyabetli hastalarda KVH risk degerlendirmesinde
bu parametrelerin de géz 6niinde bulundurulmasi 6nemlidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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