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Tip 2 diyabette metabolik kontrol ve bilinen makaskuler hastalik
arasindaki ikki: Diyabette VAIsbirligi Calismasi
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Ozet

Sorun: Makrovaskiler hastalik (MVH), 6zellikle koronerlxa
hastalgl, tip 2 diyabet 6nde gelen mortalite nedenidirdivel suren
randomize bir klinik cajma olan VA Diyabet Calmasinin amaci
Tip 2 diyabetik oldgu bilinen yali hastalarda ygun glisemik
kontrolin MVH riskine olan etkisinin agariimasidir. Hastalarda,
calismaya dahil edildikleri siradaki demografik ve Wiirdesiskenler
(6zellikle HbALc) ile yaygin olarak gorilen MVH aradaki iliski
argtirildl. Arastirmanin  planlanmasi ve metodlar: Calsmaya
katilan bilinen makrovaskuler hasgaliolan ve olmayan tim
hastalarin demografik, tedavileri ve klinik 6zdtik kasilastirildi,
ardindan coklu dgskenlerin HbAlc ile nasil bir etkifgm icinde
olduklar incelendi. Olasi etkileyici (karklik yaratici) dgiskenlere
gore duzenleme yapildiktan sonra, HbAlc ceyrekntdli ile MVH
pre-valansi arasindaki siiiyi degerlendirmede lojistik regresyon
modellerinden yararlanildBulgular: Pek ¢ok dgiskenin dnceden
mevcut MVH ile iligkili oldugu gézlendi (yg, diyabet siresi, giinlik
doz harig insilin kullanimi, sigara dykusu, hipestgon, vicut kitle
indeksi, beyaz irkispanyol kokenli olmayan bir etnik gruba mensup
olmak, digik HDL kolesterol, dgiilk LDL kolesterol ve yiiksek
trigliserid duzeyleri ve statin kullanimi). Tek gikenli analizde,
HbAlc ile MVH arasinda gki bulunamadi (MVH olanlarda %9.4 +
1.46, olmayanlarda %9.5 + 1.58). Cok ggkenli analizlerde
karsiklik olusturarak HbAlc ile MVH arasinda gkiyi
etkileyebilecek faktorler azdi. Ancak, syafaktdrine gore bir
duzenleme yapildinda HbAlc dgerlerinin yalnizca en Ust geyrek
dilimde odds oraninda hafif bir arty6zlendi.Sonuglar: Bu kesitsel
analizde, makrovas-kiler hasgah bazi klinik ve demografik
faktorlerle iliskili oldugu, ancak bu faktorler arasinda HbA1c'nin
bulunmadg gozlendi. Tip 2 diyabet tanisi alanslyahastalarda,
HbAlc dizeyinin ygun bir sekilde digirulmesinin, gelecekteki
MVH oranini azaltip azaltmayapain belirlenmesi, bu Klinik
calismanin birincil hedefidir.
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Abstract

The problem: Macrovascular disease (MVD), especially
coronary heart disease, is the most common causeodélity in
Type 2 diabetes. We assessed the association Imetigeeographic
and clinical variables (particularly HbAlc) and yatent MVD at
time of enroliment into the VA Diabetes Trial (VADTa 7-year
randomized trial to determine whether intensivecgigic control
will reduce risk of MVD events in older participantwith
established Type 2 diabetd®esearch design and methodsie
compared the demographic, treatment, and clinibatacteristics
of participants with and without known MVD, thensassed the
interaction of multiple variables with HbAlc. Lotits regression
models evaluated the association between HbAlctitpsaand
prevalence of MVD, adjusting for potentially confaling
variables. Results: Several variables were associated with
prevalent MVD (age, duration of diabetes, insulge but not daily
dosage, smoking history, hypertension, BMI, Cawgasace, non-
Hispanic ethnicity, lower HDL cholesterol, higheigtycerides,
lower LDL cholesterol, and statin use). In univegianalysis, there
was no association of HbAlc with MVD (mean: 9.4B%# in
those with MVD, 9.5F1.58% in those without). Mulinate
analyses found little confounding of the lack of@gation of
HbAlc with MVD. Only adjustment for age producedslight
increase in the odds ratio, but only for the highgsartile of
HbAlc. Conclusions: In this crosssectional analysis, MVD was
associated with a number of clinical and demographriables but
not with HbAlc. Determining whether intensive lowmer of
HbAlc will reduce the prospective rate of MVD ewen this
population of older participants with establishegp& 2 diabetes is
the primary objective of our trial.

Keywords:Macrovascular disease; Glycemic control

Journal of Diabetes and Its Complications Turkighien «
Vol 2, No 3, 2006.

*Yazisma adresi: 545 Barnhill Dr., EH 421, Indianapdié$ 46202, USA. Tel.: +1 317 274 0550; fax: +1 37A2311.

E-mail address: mkirkman@iupui.edu (M.S. Kirkman).

1056-8727
Copyright © 2006 Elsevier Inc.



122

1. Giris

Yas ve cinsiyet acisindanslestiriimis diyabetik
olmayan bireylerle karlastirildiginda, makrovaskuler
hastalik (MVH) riskinin, Tip 2 diyabetik hastalarda
belirgin olarak artii bilinmektedir (Geiss, Herman, &
Smith, 1995; Haffner, Lehto, Ronnemaa, Pyorala, &
Laakso, 1998; Kannel & McGee, 1979; Wingard &
Barrett-Connor, 1995) Diyabet, aralarinda obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi gibi durumlarin bulwgd
¢ok sayida makrovaskiler risk faktord ilegkilidir.
Ancak, bilinen dger risk faktorleri kontrol edilginde
dahi, MVH riski diyabetle bamsiz olarak ikkili
olmayl surdurar (Haffner et al.,, 1998; Stamler,
Vaccaro, Neaton, & Wentworth, 1993u da, bizzat
hipergliseminin  bir makrovaskiler risk faktori
oldugunu d@undirmektedir. Diyabetin - metabolik
kontroll ile prevalans(Knuiman, Welborn, McCann,
Stanton, & Constable, 1986; Krolewski, Laffel,
Krolewski, Quinn, & Warram, 1995)\e insidensi
(Chase ve ark., 1989; Klein, Klein, Moss, &
Cruikshanks, 1994; Stratton ve ark., 2000; The
Diyabetes Control and Complications Research Group,
1993) blyik olgude, diyabetin, retinopati, nefropati ve
noropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlari ile
iliskilidir. Ancak metabolik kontrol ile mevcut veya
yeni ortaya ¢iknmyl MVH arasindaki ilskinin incelendgi
calismalarin bazilarinda bu 2 durum arasindakiili
olmadgl (Meigs ve ark., 1997; Smith, Chen, Au,
McDonnell, & Fihn, 2004) go6zlenirken bazi
calismalarda mikrovaskiler olaylarla olgundan daha
zayif bir iligki oldugu (Klein, 1995; Stratton ve ark.,
2000) hatta yuksek doz insulin ile tedavi edilen
hastalarda, yeni ortaya ciknMVH ile metabolik
kontroliin diizelmesi arasinda olasilikla paradoks bi
iligki oldugu (Abraira ve ark., 1997; Levin ve ark.,
2000)gozlenmitir.

VA Diyabet Calsmasi (VADT), 7 yillik bir klinik
calsma olup, diyabet tanisi alan sikérde ygun
glisemik kontroliin primer veya sekonder MVH riskine
etkisini belirlemeye yodnelik olarak planlangnr. MVH
olan ve olmayan hastalar gahaya alinarak, bu geni

hasta populasyonunda metabolik kontrol (bazal HbAlc

dizeyi) ile 6nceden mevcut MVH arasindakgkinin
argstirilmasina cafilmistir.

2. Metodlar
2.1. VA diyabet calmasi (VADT)

Aralik 2000'de bglayan calsmaya diyabet tanisi
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alan 1792 kadin ve erkek hasta dahil edilimiKatilan
hastalar 40 yan Uzerinde olup glisemik kontrolleri iyi
degildi. Yetersiz glisemik kontrol, en az bir oral
antihiperglisemik ajanin maksimum dozda veya imsuli
kullanimina rgmen bazal HbAlc>%7.5 olmasi
seklinde tanimlandi. MVH 6ykisi olan hastalarin
calismaya alinabilmeleri icin MVH dglama kriterlerinin
(Kanada Kalp Birlgi Sinif 1l veya IV anjina, New
York Kalp Birligi Sinif Il veya IV konjestif kalp
yetmezIgi; alt ekstremitede mevcut gangren)idda
kalmalari, ayrica ¢calmaya katilmalarindan énceki 6 ay
icinde inme, miyokard infarktisu veya
revaskilarizasyon slemi  gecirmemi  olmalari
gerekmekte idi. Cajmaya katilanlar rastgele olarak,
daha 6nce tanimlangisekilde @Abraira ve ark., 2008
yogun glisemik kontrol (HbAlc < %6) veya standart
(HbAlc yaozun gruptan %1.5 yiksektir) glisemik
kontrol olmak Uzere 2 kola ayrilarak, her 2 kolda d
diger makrovaskiler risk faktorleri gon bigcimde
kontrol altinda tutuldu. MVH olmasi veya olmamasi v
calismanin balangicinda insulin kullanip
kullanmadiklarina gére hastalar alt gruplara ayatd
Burada yer alan analiz, ¢ghanin balangicindaki
katilimcilarina aittir. Hesaplansmi LDL  kolesterol
deseri dginda, her dgisken icin verilen dgerlerin
%96’dan fazlasi bu analizler icin mevcuttu.

2.2. Glisemik kontrol ve lipid incelemesi

Tum katilimcilarin  hemoglobin Alc ve lipid
dizeyleri tarama sirecinde 06lculdi. Hastalarin
bulundigu yerlerde alinan kan &rneklerinin  timu
Boston’daki Tufts Universitesine gonderilerek old¢ém
tek bir merkezde vyapildi. HbAlc oélcumleri,
turbidimetrik immun inhibisyon ydntemi ile (Roche
Diagnostics, Indianapolis,IN) gercekieildi. Bu
yontemin referans araliklari %4.8-6.0 arasindaTidial
ve HDL kolesterol ve trigliserid defimleri enzimatik
yontemle (Roche Diagnostics) saptanirken, trigiiser
dizeyleri 400 mg/dl'den duk olan hastalarda LDL
kolesterol dizeyleri Friedewald formilu ile hesaypla
(Friedewald, Levy, & Fredrickson, 1972) .

2.3. Bilinen MVH tanimi

Hastanin 6ykistnde veya bilgisayar kayitlarinda
miyokard infarktist, koroner revaskuilarizasyon,
Kanada Kalp Birlgi Sinif | veya Il anjina, New York
Kalp Birligi Sinif | veya Il konjestif kalp yetmezi;
klodikasyo, ekstremitelerde ciddi iskemi,
ekstremitelerde revaskularizasyon, iskemi nedeai il
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Tablo 1

Makrovaskdler hastai (MVH) olan ve olmayan katihmcilarin ézellikleri
Degisken MVH olan MVH olmayan p dgeri
Yas, yil (ortalama, S.S.) 62 (8.3) 58 (8.6) <.001
DM siresi, yil (ortalama, S.S.) 13 (8.0) 11 (7.0) .0d
Instilin kullanimi %62 %46 <.001
Gunlik insillin dozu (ortalama Unite, S.S.) 65 (43) 61 (42) 1573
Sulfoniltire kullanimi %57 %65 .0011
Metformin kullanimi %66 %70 .0781
Afrika kokenli Amerikali %14 %22 <.001
Ispanyol kokenli %12 %22 <.001
Hipertansiyon %81 %66 <.001
Sigara kullanimi (halen veya birakgni %79 %69 <.001
BKI (ortalama, S.S.) (kg/fn 32 (4.4) 31 (4.5) <.001
Total kolesterol (ortanca, ¢eyrekler arasi arglmhg/dl) 171 (151-200) 180 (157-206) <.001
HDL kolesterol (ortanca, ¢eyrekler arasi aralik{dh 33 (28-39) 35 (30-42) <.001
LDL kolesterol (ortanca, ¢eyrekler arasi arahkp(dh) 100 (82-121) 108 (90-129) <.001
Trigliseridler (ortanca, ¢eyrekler arasi aralik)(adt) 172 (120-254) 155 (108-229) .011
Statin kullanimi %73 %48 <.001
HbAlc (ortalama, S.S.) 9.4 (1.46) 9.5 (1.58) 221

Tablo 2

Demografik ve klinik dgiskenler ile HbAlc ¢ceyrek dilimleri arasindaki korgjan

1. ceyrek 2. ceyrek 3. gceyrek 4. ceyrek Egilimin
<%38.3 % 8.3-8.9 % 9.0-10.2 % 10.2 p deseri

Yas, (ortalama, yil.) 62 61 60 57 <.001
DM siresi (ortalama, yil.) 12 12 11 11 .120
Insiilin kullanimi (%) 49 50 51 58 .008
Gunlik insilin dozu (ortalama, Unite) 57 61 67 65 0308
Sulfoniliire kullanimi (%) 63 65 62 58 1262
Metformin kullanimi (%) 70 71 68 65 .0820
BKI (ortalama, kg/rh) 31 31 31 31 224
Kolesterol (ortanca, mg/dl) 170 172 176 185 <.001
HDL (ortanca, mg/dl) 35 35 34 33 131
LDL (ortanca, mg/dl) 100 101 104 111 .012
Trigliserid (ortanca, mg/dl) 153 146 165 178 110
Afrika kokenli Amerikali (%) 13 19 19 22 .002
Ispanyol kokenli (%) 12 16 22 22 <.001
Sigara icen veya birakg(%) 73 76 74 68 .368
Hipertansiyon (%) 72 74 70 73 754
Statin kullanimi (%) 59 61 59 55 .259

ampitasyon, inme, gecici iskemik atak veya karotis iliskinin aratirilmasinda Pearson korelasyon katsayisi,
revaskilarizasyonu, bilinen MVH olarak tanimlandi. kategorik dgiskenler arasindaki gki icin ise Mantel-

2 4 Jstatistiksel analiz Haenszeki-kare trend testi kullanildi.

HbAlc ceyrek dilimleri ve MVH arasindaki
iliskinin  degerlendiriimesinde  lojistik  regresyon
analizinden yararlanildi ve c¢ok gekenli analizlerde
olasi etki yapabilecek faktorleri elimine edebilmieln

Ortalamalar arasindaki farkin hesaplanmasihda
testi, oranlar arasindaki farkin hesabind#kare
testinden yararlanildi. Surekli gigkenler arasindaki
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gerekli duzenlemeler yapildi. HbAlc igin en stk
ceyrek dilim (%7.5-8.2) referans olarak alindis E
degisken olarak kabul edilen dlciimler Tablo 2'de yer
almistir.

3. Bulgular
3.1. Galsma populasyonu

Calismaya katilanlarin ortalama yga60, standart
sapmasi 8.7 idi. Buyuk ganlugu (%97) erkek
hastalardan olimakta idi. Hastalarin %18'i etnik
kimliklerini Ispanyol veya Latin kokenli (Hispanik)
olarak belirttiler. Hastalarin @onlugu (%80) beyaz
irka mensup olup %18'i Afrika kdkenli Amerikali, az
saylda hasta ise Asyali, yerli Amerikali veya Hawai
da Pasifik adalart kokenli olduklarini ifade etti.
Katilmcilarin énemli bir kismi (%89.1) en az lise
dizeyinde, %35'i lise sonrasi yiksek okugitieni
aldiklarini, %12'si ise yuksek okul mezunu olduktar
belirttiler. Katilanlarin 1/3'i tam zamanli, %9’uidmi
zamanli bir §te calsirken, %19'u §siz veya
calisamayacak durumda, %39'u ise emekli idi.

En fazla koroner arter hastli(toplam kohortun
%39'u) olmak Uzere katilanlarin toplam %46’sinda
MVH o6ykusiu vardi. Diyabet siresi ortalama 11.5 yil,
standart sapmasi 7.5 idi. Ortalama HbAlc diizeyid%?9.
+ 1.53 bulundu. Hastalarin %52’si, teksbea ya da oral
ajanlarla kombine olarak insilin kullanirken geaildni
yalnizca oral ilag almakta idi. Katilanlar genebmaik
obez olup ortalama BK31.3 + 4.5 kg/midi. Tim
olgularin %72'si hipertansifti, ortalama kan basihd1
[ 77 (£ 17/10) mmHg idi. Olgularin %17’'si halen aig
icmekte olan hastalardan, %56’sl sigarayl birgakmi
olanlardan, %27'si ise hi¢ sigara kullanmamolan
hastalardan okwyordu. Aclik lipid profili sonuglari ise
su sekilde idi (ortanca deer, ceyrekler arasi aralik):
total kolesterol, 177 mg/dl (155-203); HDL-kolestkr
34 mg/dl (29-41); LDL kolesterol, 104 mg/dl (86-126
ve trigliserid, 162 mg/dl (112-238).

Tablo 1'de gorildgi gibi MVH olan hastalar daha
yashydi, siklikla sigara icen ya da sigarayl birakmi
hastalardi, hipertansif olmagiémleri daha fazla idi,
diyabet sireleri daha uzundu ve insilin kullanmanor
daha vyuksekti. Gunluk toplam insidlin dozu ve
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kokenli olduklari gozlendi.

MVH  olan  katilimcilarin ~ HDL-kolesterol
dizeylerinin daha diik, trigliseridlerinin daha yiksek
ve LDL-kolesterol dizeylerinin daha gdik olduzu
goruldi. LDL-kolesterol duzeylerindeki bu paraddksa
durumun nedeni, MVH olan Kkatilimcilarda statin
kullaniminin, MVH olmayanlara gore daha fazla
olmasindan kaynaklanabilir.

3.2. HbAlc ve MVH arasindakigiki

Tablo 1'de de goéruldiii gibi, MVH olan ve
olmayan hastalar arasinda ortalama HbAlc dizeyleri
acisindan anlamh fark yoktu (%9.4 + 1.46 ve %9.5 +
1.58, p= 0.221); medyan gerler birbirinin ayni idi
(%9.0). MVH prevalansi da HbAlc ceyrekleri arasinda
esdeger olup, en yiksek HbAlc ceyrek dilimi ile en
distk ceyrek dilim arasindaki odds orani tamamen ayni
idi (1.0; %95 guven aral 0.75-1.31). Ayrica aclik
plazma glukozu ceyrek dilimleri ve MVH arasinda da
ili ski olmadigi goruldi (veriler gosterilmentir.).

3.3. HbAlc ve @er makrovaskiiler risk faktorleri
arasindaki ilskinin arastiriimasi

MVH ve metabolik kontrol arasindaki gki,
HbAlc ile diger makrovaskiler risk faktorleri
arasindaki ikkiden etkilenmg olabilir. Tablo 2'de de
goruldigu gibi, HbAlc ¢eyrek dilimleri buyudikge total
kolesterol, LDL-kolesterol, bilinen insilin kullami ve
ortalama gunlik insilin dozu artarken, ortalama ya
azalmaktadir. HbAlc ceyrek dilimleri biyldikce
Ispanyol  kokenlilerin  veya  Afrika  kokenli
Amerikallarin orani da artmaktadir. Metformin ve
sulfonilire kullaniminin ise HbAlc ceyrek dilimleri
arasinda farklilik gostermegdigoralmistir.

3.4. Olasi etkileyici faktorlere gore dizenleme
yapildiktan sonra HbA1c ile bilinen MVH arasindaki
bagimsiz ilgkilerin analizi

HbAlc, bilinen MVH risk faktorleri, diyabet siresi
ve diyabette uygulanan tedavi arasindakikiler,
metabolik kontrol ve bilinen MVH arasindaki olasr b
ili skiyi maskeleyebilir. Her ne kadar, Tablo 1 ve 2'dek

metformin kullanimi agisindan gruplar arasinda fark degiskenlerin ¢@u, bilinen MVH riskine anlamli katki

yoktu. MVH olan hastalar arasinda, e¢aianin
basladigl sirada sulfonilire grubu ilag kullananlarin
orani daha diiktl. Irk ve etnik kokenin MVH ile
anlaml bir bglanti gosterdii, MVH olan hastalarin
daha ¢ok beyaz irktan, daha aziispanyol veya Latin

yapmsg olsa da, HbAlc ile MVH arasindaki skinin
fazla bir etkisi olmady gorilmigtir. Cok dgiskenli
analizlerde, Tablo 2'de gosterilen gigkenlere gore
dizenleme vyapilginda, yalnizca y@ gore yapilan
dizenleme sonunda, MVH odds oraninin artan HbAlc
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ile arttigl, ancak bu farkin HbAlc'nin en yiksek
(>%10.2) ceyrek dilimi ile en dik ceyrek dilimi

(<%8.3) kasilastirildiginda goérildgu gozlendi [odds
orani 1.3 (1.05-1.77)].

4. Tartisma

Glisemik kontrol ile diyabetin mikrovaskuler ve
néropatik komplikasyonlarinin vagh (Knuiman ve ark.,
1986; Krolewski ve ark., 199ya da gelime riski Chase
ve ark., 1989; Klein ve ark., 1994; Stratton ve.ag000;
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Agarma Grubu,
1993 arasinda siki bir gki bulunmaktadir. Glisemik
kontrolti iyilestiren girisimler, bu komplikasyonlarin
gelisimini ve ilerlemesini blyuk 6lgude yagtatmaktadir
(Ohkubo et al., 1995; Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlari Argtirma  Grubu, 1993; Ingiltere
Prospektif Diyabet Camasi [UKPDS], 1998
Mikrovaskiler komplikasyonlardan retinopati ve ot
bliyuk oranda diyabete 6zgi ofgundan, kronik
hiperglisemi ile aralarinda gucli bir dabulunmasi
sasirtici degildir.

Tip 2 diyabette morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni makrovaskiler ya da kardiyovaskuler
hastaliktir. Koroner arter, serebrovaskiler ve fpgk
vaskuler hastaliklar diyabete spesifik olmayip, bu
komplikasyonlarin hem diyabetik hem de diyabetik
olmayan bireylerde glisemik olmayangigkenlerle bazi
iligkileri oldugu bilinmektedir. Bazi yayinlarda,
diyabetteki glisemik kontrol ile MVH vaih (Singer,
Nathan, Anderson, Wilson, & Evans, 1992ya MVH
gelisme riski (Khaw ve ark., 2004; Klein, 1995;
Kuusisto,Mykkanen, Pyorala, & Laakso, 1994; Laakso,
1996; Selvin ve ark., 2004; Stratton ve ark., 2000)
arasindaki bir ilkiden s6z edilmektedir. Buna kau,
bazi aratiricilar, bizim buldgumuz gibi, HbAlc dizeyi
ile tip 2 diyabette bilinen MVH arasinda herhangi b
iliski bulmamslardir (Meigs et al., 1997; Smith et al.,
2004).

Ayrica, her ne kadar yoin ve standart glisemik
kontroliin  kagilastirildigi bazi ¢ok ©6nemli Klinik
calismalarda, mikrovaskiler komplikasyon getii ya
da ilerleme riskinde carpici azalmalarin @du
gozlenmg olsa da, ygun glisemik kontrolin MVH
riskini azalttgini kanitlamak kolay olmartir. Ne
DCCT ne de Kumamoto camasinda, MVH
gelisiminde anlamli bir etki gdsteriimegiolmakla
birlikte bu sonucun, adi gecen gatalardaki MVH
gelisme oraninin ¢ok diik olmasi ile kisitlangini
sdylemek mumkiindir.ingiltere Prospektif Diyabet
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Calsmasi [UKPDS]'nda uygulanan gan glisemik
kontroliin toplam MVH veya MVH mortalitesi Uzerine
anlamli bir etkisi olmamakla birlikte, 6limcil olyen
miyokard infarktisi olgularinda istatistiksel olara
anlamlihk sinirinda bir azalma gorulgtiir (p=.052;
UK Prospective Diyabetes Study, 199Bunun aksine,
bizim burada sundiumuz calgmanin A Cooperative
Study erken pilot camasinda, insilin ile tedavi edilen
tip 2 diyabetli hastalarda, yuksek doz insilin &olirak
uyguladgimiz yasun glisemik kontroliin MVH Uzerinde
olumsuz bir etki gilimi gosterdiini farkettik (Abraira
ve ark.,1997; Levin ve ark., 2000

Diyabetik kontrol diizeyleri optimalin altinda olan
bir emekli gaziler grubunda, ham ya da ayarlanngami
analizlerde, bilinen MVH ile glisemik kontrol arasia
bir iliski bulunamazken, ya ve etnik kdkene gore
ayarlama yapilganda, yalnizca c¢ok kot glisemik
kontrol (HbAlc > 10.2%) ile bilinen MVH arasindar bi
iliski oldugu gozlendi. Bizim c¢admamizin bazi
kisithliklarr  bulunmaktadir.  Oncelikle  caina
popilasyonunun neredeyse tamaminin erkek olmasi,
kadinlarda olasi daha gucli birgkinin bulunmasini
engellems olabilir. Ancak, diyabette mikrovaskuler ya
da makrovaskiler sonuglarin straldigr  diger
calsmalarda da cinsiyetler arasinda buyuk farkhliklar
gosterilementir. ikincisi, glisemik kontrolii nispeten
iyi olan (HbAlc < 7.5%) hastalari cginaya almadik.
Ancak yine de, hastalarin HbAlc gleri geng bir
dagihm aralgina sahipti. Dier yayinlarda, HbAlc ile
komplikasyon geliimi arasinda dgrusal ya da grisel
bir iliski oldugu, HbAlc duzeyleri arttikga riskin de
keskin birsekilde arttg bildirilmistir (Stratton ve ark.,
2000; The Diyabetes Control and Complication
Research Group, 1993Her ne kadar, bazi uzmanlara
goére HbAlc duzeyleri arttikga risk gesinde bir
‘yatiklasma’' gorulmekte ise de, bu gdzlem miyokard
infarktiist insidensini glncellengniortalama HbAlc
dizeyleri ile kagilastiran tek bir cakmaya aittir.
Sonuglarin, hazard oranlageklinde ifade edildii
calsmalarda ya da herhangi birgér makrovaskiler
komplikasyon icin benzeri sonuclarla kdaisilmamis
ya da risk grisinde bir ‘yatiklgma’ gorilmemgtir
(Stratton ve ark., 2000

Bizim bulgularimiz, diyabetik populasyonlarinda
gens bir glisemik kontrol daglimi gorilen dger
yazarlarin bulgulari ile de uyum icindediM¢igs ve
ark., 1997, Smith ve ark., 2004Bizim calsmamizda
‘sag kalanlarin neden olgu bir sapma’ s6z konusu
olabilir, ¢cinki MVH olup da cajmaya katilmadan
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once gecirdikleri olay! takiben en az 6 ay sures#g
kalan hastalar da cetnaya alinmgtir. Ancak sg
kalanlarin neden oldiw bu sapmanin, buytk bir etkiyi
tamamen ortadan kaldirabilgtei disinmuiyoruz.

Calsmaya katillan diyabetik hastalardan bazilarinda

asemptomatik MVH olmasi ve bazilarinda da MVH
acisindan coklu risk faktérlerinin bulunmasi nediémi
MVH varliginin yalnizca bilinen klinik olaylarla
tanimlanmasi, bazi agtamacilara gore caimamizin
zayif bir yoninQ olsturabilir. Ancak, tim belli bgi
epidemiyolojik analizler ve klinik c¢almalarda,
Uzerinde durulan ya da beklenen klinik sonug,
asemptomatik MVH dgl, makrovaskuler olayin bizzat
kendisidir. Son olarak, dikkat edilmesi gerekenrihe
bir nokta, glisemik kontrol ve bilinen MVH vag,
makrovaskiler olaydan en az 6 ay sonra bir kezeke p
¢cok olguda anlamh olarak ge¢ bir zamanda
aragstirlmigtir. Bilinen MVH olan hastalarin, gecirdikleri
makrovaskiler olaydan ©Onceki yillarda glisemik
kontrollerinin anlamli diizeyde yetersiz olmasi v&'iNI
tanisi konduktan sonra glisemik kontroliin dizekisn
icin daha fazla ¢aba gosterilmesi de bir olasrikiVH
Oykisl olan hastalarda LDL-kolesterol dizeylerinin
daha digik olmasi ve bu hastalarin biyik olasilikla

statin tedavisi aliyor olmasi da, bu fenomeni
destekleyecek  bir  Ornektir.  Ancak, caha
popilasyonundaki ortalama lipid ve kan basinci
duzeyleri nispeten dguk iken, HbAlc duzeyinin

oldukca yuksek olmasi, glisemik kontrolin anlamli
diizeyde diizelmegini dustindirmektedir.

Bu calsmada, ygun glisemik kontrolin,
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tedavi altina alinmasi nadiren s6z konusu idi. Yine
aspirin gibi  koruyucu ilaclarin geni bir sekilde
kullanimi yaygin dgildi.

Yogun glisemik kontrolin tamamen risksiz
oldugunu sodyleyebilmek mumkin gidir, cinkd kilo
almayi hizlandirdy ve hipoglisemi riskini arttirg
bilinmektedir. Hatta, bu c¢almanin 6n denemesinde,
yogun glisemik kontroliin makrovaskuiler olay riskini
arttirabilecgi 6ne surulmgti (Abraira ve ark., 1997,
Levin ve ark., 2000)Yogun glisemik kontrolin, Tip 2
diyabetin klinik acidan anlaml komplikasyonlari ve
Ozellikle de makrovaskiler komplikasyonlarini amedt
konusunda acik birsekilde olyturdusu vyararlarin,
getirdigi risklerden cok daha baskin olup olmadi
bilmek 6nemlidir. Cakmanin her 2 glisemik (\&un
glisemik kontrol ve standart glisemik kontrol) kolla
da tum hastalara aspirin verimesi ve lipid duzeyiler
kan basincinin agresif takip ve tedavisi, glisemik
kontroliin makrovaskiler olaylar Uzerindeki etkisini
izole edebilmemizi gdadig gibi, standart glisemik
kontrol kolunda gortilebilecek, klinik agidan anlartir
mikrovaskdler risk ar§ini da azaltacak ya da ortadan
kaldiracaktir UK Prospective Diyabetes Study, 1998;
Vijan, Hofer, & Hayward, 1997)Bugine kadar glisemi
digindaki girgimlerin, diyabette makrovaskuler riskin
azaltilmasinda, y&gun glisemik kontrole gore daha etkili
oldugunun kesin bigekilde gdsterilmi olmasi Huang,
Meigs, & Singer, 2001 ve bizim calfmamizda da
gOrdigiimiz gibi, kan basinci ve lipid dizeyleri kontrol
altina alinan hastalarda glisemik kontrol ile halin
MVH arasinda bir ikki bulunmamasi karsinda,

makrovaskler olaylarin primer veya sekonder olarak makrovaskiler olaylarin azaltiimasindagya glisemik

Onlenmesi lzerindeki etkisinin atailmasi hedeflendi.

kontroliin, bir avantaj gdamadgi sonucu cikarilabilir.

Calsmamiz, makrovaskiler olaylarda %21 oraninda yosun glisemik kontroliin riskleri ve daha yiiksek bir
goreceli bir azalmayr %86 oraninda saptama QUCU”emaIiyeti de bulundgu goz oniinde tutuldwnda,

sahipti. Glisemik kontrol ve bilinen MVH arasind& b
bagglantinin bulunmamasina gaen, ygun glisemik
kontroliin yeni ortaya ¢ikacak makrovaskuler olaylar
ortaya clkg riskini azaltip  azaltmayagenin
belirlenmesi 6nemlidir. HbAlc'nin, bilinen MVH'dan
ziyade (Meigs ve ark.,, 1997, Smith ve ark. 2004)

vardgimiz bu sonu¢ olduk¢ca ©nemlidir, ¢inkd uzun
suredir diyabetik olan ve yam beklentileri nedeniyle
klinik olarak mikrovaskuler komplikasyon ggie riski
disik (Vijan ve ark., 199y ancak makrovaskiler
morbidite ve mortalite riski yiksek olan hastalarda
kaynaklarin, glisemi dindaki risk faktorleri Gizerinde

gelecekte ortaya cikabilecek makrovaskiler olaylara yqakianmasi gerekini dusundirmektedir.

isaret ettgine dair net kanitlar bulunmaktadiKIgin,
1995; Kuusisto ve ark., 1994; Laakso, 1998hgun
glisemik kontrole ilgkin olarak daha o6nce yapilan
calismalarda, MVH'In siklikla sekonder bir sonug

olarak ortaya cikmasi nedeni ile kesin bir sonuca

ulasmak mamkan olmangtir. Ayrica, daha dnce yapilan
klinik calisgmalarda lipidler ya da kan basinci gibgeti
makrovaskiler risk faktorlerinin gon bir sekilde

Tesekklr

Bu calsmayi destekleyen kurumlaringmada gelen
Emekli Gazi Subaylar Dergie Arastirma ve Gelitirme
Bolumi Isbirligi  Calismalari  Programina, ayrica
Amerkan Diyabet Birlsi, Ulusal G6z Enstitisu, Glaxo
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SmithKline, Novo Nordisk, Aventis ve Kos Farmasotik Klein, R., Klein, B. E., Moss, S. E., & Cruikshanks, K

Sirketlerine tgekkiir ederiz. VADT cafmasina katilan
aragtirmacilar daha 6nceki makalemizin ekinde (Abraira
ve ark., 2003) yer almaktadir. Gahanin 6n sonuclari
Ozet seklinde Haziran 2004'de, Amerkan Diyabet
Birligi'nin 64. Yillik Bilimsel Toplantisi'nda ve Eyll
2004'de 12. Uluslararasi Endokrinoloji Kongresi'nde
sunulmutur.
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