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OZET

Giris: Diyabetik hastalarda trigliserid yiiksekligi 6n planda olan dislipidemiye
sikca rastlanmaktadir. Yetigkin bir insan her 4-6 saatte bir beslenmektedir ve giiniin 16-
18 saatinde kan lipidleri kanda tokluk diizeyinde seyretmektedir. Aglik trigliserid
diizeylerinin vaskiiler etkileri bilinmekle birlikte son donemde yapilan g¢alismalarda
tokluk trigliserid diizeylerinin aglik degerlerine gore daha onemli olabilecegi lizerinde
durulmaktadir. Bu calismada diyabetik hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar ile aglik tokluk trigliserid diizeyleri arasindaki iliski aragtirildi.

Gere¢ yontem: Bu Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrin ve Metabolizma poliklinigine bagvuran ve servisinde yatan diyabet tanisi ile
izlenen 61 (31 erkek 30 kadin) hasta alindi. Hastalara 12 saatlik aclik sonrasi sabah
kahvaltisinda verilmek iizere standart 825 kkal % 60 yag igeren bir diyet hazirland.
Hastalardan aglik glukoz, HbA1C diizeyi, AST, ALT, NA, K, BUN, creatinin, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid i¢in kan alindi. Kahvalt1 sonrasinda
2. ve 4. saatte total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid i¢in kan alindi.
Hastalarin fizik muayeneleri yapildi, anemnezleri alindi, boy ve kilosu olgiildii ve
kaydedildi. Hastalarin mevcut mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari
kaydedildi.

Bulgular: 61 hastanin 30’unda (% 49,6) hipertansiyon, 13’iinde (% 21,3) koroner
arter hastaligi, 57°sinde (% 93,49) diyabetik noropati, 49’unda (% 80,3) diyabetik nefropati,
51’inde (% 83,6) diyabetik retinopati, 12’sinde % 19,7) diyabetik ayak Oykiisii, 2’sinde
(% 3,3) periferik arter hastalig tespit edildi. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonu olan
hastalarda aglik tokluk trigliserid degeri ile karsilastirildiginda 4. saat tokluk trigliserid
degerlerindeki artig istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p < 0,05). Diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarda da artis tespit edildi ancak istatistiksel agidan
anlamli kabul edilmedi (p > 0,05).

Hem kadin hem de erkeklerde aclik ve tokluk trigliserid degerlerinin
karsilastirmasinda 4. Saat tokluk trigliserid degerlerindeki artis istatistiksel agidan anlaml
kabul edildi (p < 0,05). Cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmadi. Sigara kullananlarda
hem aglik hemde tokluk trigliserid degerleri kullanmayanlara gore daha yiiksek seyretti.
HbA1C diizeyi arttik¢a hem aglik ve hem de tokluk trigliserid degerlerinde artis oldugu
goriildi ve aclik tokluk trigliserid degerleri karsilagtirildiginda 4. Saat tokluk degerlerindeki
artis istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

Sonug¢: Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarda tokluk trigliserid
degerlerinin istatistiksel olarak artmis olmasi trigliserid degeri normal oldugu icin tedavi
verilmeyen hastalarda tokluk trigliserid degerlerinin bilinmedigi i¢in tokluk degerlerinin
maskelenmesine neden olabilir. Bu nedenle diyabetik hastalarda 6zellikle aglik trigliserid
diizeyi normal olan hastalara standart, uygulanmasi kolay bir trigliserid testinin
belirlenmesi, 4. saatte trigliserid degerlerine bakilmasi ve bu degerleri degerlendirmek igin
yeni referans araliklarimin belirlenmesi Oneririz. Ayn1 zamanda bizim c¢alismamizda
diyabetik makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle bu
diisiincenin daha genis hasta gruplarinda degerlendirilmesi daha uygun goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: Diyabetes mellitus, mikrovaskiiler komplikasyonlar, makrovaskiiler
komplikasyonlar, tokluk trigliserid.
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ABSTRACT

The Relationship Between Macrovascular And Microvascular Complications With
Fasting And Postprandial Triglyceride Levels In Diabetic Patients

Aim: Dyslipidemia with hypertriglyceridemia is frequently seen in diabetic
patients. Adults are fed every 4-6 hours and blood lipid levels are observed as
postprandial for 16-18 hours of a day. The vascular effects of fasting triglyceride levels
are well known moreover recent studies emphasize postprandial triglyceride levels may
be more important than fasting levels. In this study, the relationship between
macrovascular and microvascular complications in diabetic patients with fasting and
postprandial triglyceride levels were investigated.

Material and Methods: Sixty-one patients who were followed up or admitted to
Cukurova University Faculty Of Medicine Endocrinology Department (31 men, 30
women) diagnosed with Diabetes Mellitus, were included in this study. A diet
containing 60% fat and 825 kcal was prepared to the patients after 12 hours fasting.
Blood samples were taken for fasting glucose, HbAlc levels, AST, ALT, Na, K, BUN,
creatine, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol and triglycerides levels.
After breakfast 2nd and 4th hour blood samples were taken in order to evaluate
postprandial total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides levels.
Height, weight, physical examination and anamnesis information’s were recorded.
Micro and macrovascular complications are also recorded.

Findings: Sixty-one patients were included to this study. The comorbidities were
respectively; 30 (49.6%) has hypertension, 13 (21.3%) coronary arterial disease, 57
(93.49%) diabetic neuropathy, 49 (80.3%) diabetic nephropathy, 51 (83.6%) diabetic
retinopathy, 12 (19.7%) history of diabetic foot and 2 of the patients (3.3%) were
diagnosed with peripheral arterial disease. Increase of 4th hour postprandial
triglycerides levels were considered statistically significant (p<0.05) when fasting and
postprandial triglyceride levels were compared in diabetic patients diagnosed with
microvascular complications. The increase were also detected in diabetic patients
diagnosed with macrovascular complications nevertheless but it was not considered
statistically significant (p>0.05). Increase of 4th hour postprandial triglycerides levels
were considered statistically significant in both women and men (p<0.05) when fasting
and postprandial triglyceride levels were compared. However, there was no difference
between genders. Both fasting and postprandial triglyceride levels were found higher in
smokers. Moreover, as HbAlc levels were increased, fasting and postprandial
triglyceride levels were shown to be increased and increase of 4th hour postprandial
levels were found to be statistically significant.

Results: The statististically increase of triglyceride levels in diabetic patients with
microvascular complications may mask the postprandial values of triglyceride levels
due to unknown levels of postprandial triglyceride levels in untreated patients because
of normal triglyceride levels. Thus, we suggest standard and easily applied triglyceride
test must be determined, 4th hour triglyceride levels must be measured and new
reference values must be established especially in diabetic patients with normal fasting
triglyceride levels. Nontheless, this consideration must be evaluated in larger patient

VIl



groups because in our study there was few diabetic patients with macrovascular
complication.

Key Words: Diabetes mellitus, microvascular complication, macrovascular
complication, postprandial triglyceride.



1. GIRIS ve AMAC

Gilinilimiizde tiim diinya diyabet pandemisi ile kars1 karsiyadir. Genetik, ¢evresel
etkenler ve kiiltiirel faktorlerinde etkisi ile tip 2 diyabet tiim diinyada hizla artmaktadir.
Ulkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Il (TURDEP-II) ¢alismasinda
diyabet sikliginin % 13,7’ye ulastig1 ve son 12 yilda diyabet oranmnin % 90 artigi
saptanmustir.”  Diyabet akut komplikasyonlar1 ile o6liimciil olabilirken kronik
komplikasyonlar1 ile de kronik bir hastalik olup kisinin organ ve sistemlerinde gesitli
bozukluklara yol agabilen bir durumdur.

Diyabetin ~ kronik  komplikasyonlar1  mikrovaskiiler ~ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik
noropati, nefropati, retinopati iken, makrovaskiiler komplikasyonlar ise koroner
damarlar, beyin damarlar1 ve dzellikle alt extremiteyi etkileyen periferik damar hastaligi
ve diyabetik olmayan hastalar da goriilen damar hastaliklarinin daha hizli bir sekilde
ilerlemesidir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Erigskin Tedavi Paneli Il (NCEP-ATP
III), kriterlerine gore diyabet kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktorii olmayip
koroner arter hastalig1 ile esdeger kabul edilmektedir.? Hiperglisemi, insiilin direnci ile
dislipidemi bu komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir yer tutar.

Koroner arterlerde plak olusumunun baslamasinda ve ilerlemesinde yiiksek serum
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinin dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Koroner arter hastaligi olusumunda serum total kolesterol ve LDL kolesterol etkisi net
olarak gosterilmis ise de trigliseridlerin rolii net olarak gdsterilmemistir mevcut LDL
distiriicii tedavilere ragmen hala koroner arter hastaliklarina sik¢a rastlamaktayiz. Bu da
bize sadece LDL diizeylerinin degil trigliserid ve trigliserid zengin lipoproteinlerin
koroner arter plak gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.® Eriskin bir
insan giliniin 3/4’linii tok olarak gecirmektedir ve lipoproteinler arasi lipid degisimi bu
donemde meydana gelir ancak bu donemin etkilerini inceleyen ¢ok fazla ¢alisma
yapilmamustir.

Bizde bu calismamizda diyabetik hastalarda aclik ve tokluk trigliserid diizeyleri
ile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligkiyi gostermeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanimi ve Siniflandirmasi

2.1.1. Tanim

Diyabet, insiilinin mutlak ya da rolatif eksikligine ya da insiilin molekiiliiniin
yapisal defektine bagli hiperglisemi ile seyreden organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibb1 bakim gerektiren, kronik progresif
bir metabolizma hastaligidir. Kontrolsiiz diyabet hipergliseminin akut komplikasyonlari
ile oliime yol acabilir, uzun dénemde gelisen kronik komplikasyonlar1 ile de yasam

kalitesini bozar.

2.1.2. Epidemiyolojisi

Son 20 yilda tiim diinyada diyabetes mellitus (DM) prevalansi dramatik olarak
artmistir. Genetik Ozelliklere cevresel ve Kkiiltiirel faktorlerin eklenmesi ile tip 2
prevelansinda artis olmustur. 2009 sonu itibari ile tim diinyadaki diyabet niifusu 285
milyon iken bu saymn 2035 yilinda 592 milyona ulasmasi beklenmektedir.* Ulkemizde
yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda diyabet sikliginin % 13,7 ye ulastig1 ve son 12 yilda
diyabet oraninin % 90 arttig1 saptanmistir.” TURDEP-II galismasi ile TURDEP-I’e gore
12 yilda obezitede ise % 32 artig olmustur.” Yine bu caligmaya gore 40-45 yas grubunda
niifusun en az % 10°u diyabettir (TURDEP-I de ise % 10’nun iizerindeki diyabet siklig1
45-49 yas grubunda baglamaktaydi buna dayanarak iilkemizde diyabetin 1998 yilina
gore 5 yas daha erken basladig diisiiniilebilir).!

2.1.3. Tam

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tan1  ve
smiflandirmasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve smiflandirma kriterlerini yayinlamis hemen
ardindan da 1999°da Diinya Saglhik Orgiiti (WHO) bu kriterleri kiigiik revizyonlarla
kabul etmistir.” Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu (IFG) tanisi icin ADA
tarafindan kiiglik bir revizyon yapilmistir. WHO ve Uluslararas: Diyabet Federasyonu
(IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yayimlanan raporunda ise 1999 kriterlerinin

korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi



(EASD) 2007 yilinda yaymnlanan konsensus

raporlarinda

diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadir.’

ise 2003 yilindaki

Tablo 1. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tam Kriterleri

ADA-2015°
. izole . DM Riski
Asikar DM IEG** Izole IGT | IFG+IGT Yiiksek
APG
(En az 8 saatlik 126 mg/dl ve iistiiise | 100125 | 100 mgfdl ) 100-125 .
mg/dl alt1 mg/dI
aclikta)
75gr OGTT - 140 mg/dl 140-199 140-199 )
2.saatte 200 mg/dl ve dsti alt1 mg/dI mg/dI
Rastgele plazma 200 mg/dl ve tstii+diyabet i i i i
glukozu semptomplari
HbA1C*** % 6,5 ve Ustii - - - % 5,7-6,4

* Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak 6l¢iiliir. Asikar DM tanisi igin 4 tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘izole IFG, izole IGT, IFG+IGT igin her iki kriterin bulunmasi
sarttir. ** 2006 yili WHO/IDF raporunda normal aglik kan sekeri 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir. *** Standardize metodlarla 6l¢iilmelidir.

Agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki
birgiin, diger bir yontemle de dogrulanmasi 6nerilir.

WHO’ya gore tokluk kapiller tam plazma glukozu diizeyi vendz plazmadaki
diizeye esittir, ancak aclikta kapiller plazma glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik
olarak %10 daha diisiik kabul edilmektedir.

Glikozillenmis hemoglobin A1C (HbA1C), 6nceleri standardizasyondaki sorunlar
nedeni ile tam1 araci olarak kullanilamazken ADA, EASD, IDF ve uluslararasi
kimyacilar klinik federasyonu temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet
Uzmanlar Komitesi’nin 2008 yilinda yaptigi toplantilar sonucunda, uluslararasi
standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanis1 i¢in A1’nin % 6,5 ve lstii
deger olarak kabul edilmistir.” Ancak iilkemizde standardizasyondaki eksiklikler, her
merkezde rutin olarak yapilamamasi ve maliyeti nedeni ile kesin tani i¢in su anda uygun
gé’)riilmemektedir.6

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) Endikasyonlari;

1. Ailede diyabetes mellitus hikayesi olmasi

2. Obezite (viicut kitle indeksi 30’un iistii olanlar)

3. Tarama testinde aglik kan sekeri 100 mg/dI’nin iistiinde olanlar.



4. lzah edilemeyen retinopati, ndropati, nefropati, erken ateroskleroz,
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve 6zellikle bu patolojilere 50 yasindan 6nce rastlanmasi

5. A¢lik kan sekeri normal iken glukoziiri olmasi

6. Yiiksek postprandial plazma glukozu olmasi

7. Anemnezde spontan abortus, prematiir dogum, 6li dogum, neonatal Gliim,
dogum agirlig1 4.2 kilonun iizerinde bebek dogumu olan, hidroamnios veya toksemisi
olan kadinda hamilelik

8. Gestasyonel diyabetin arastirilmasi amaci ile

9. Geng yasta ortaya ¢ikan erigkin yas, erigkin tip diyabet dykiisii Maturity Onser
Diyabetes of The Young (MODY) tipi diyabetle aile 6ykiisii

10. Operasyon, stres, travma, infaktiis ve steroid kullanimi, gebelik sirasinda
hiperglisemi yada glukoziiri gelisenler

11. Reaktif hipoglisemi diislindiirecek semptomlarin varligi durumunda OGTT

yapilmalidir. ’

2.1.4. Prediyabet

Daha o6nceleri ‘Siirda Diyabet’ da ‘Latent Diyabet’ diye anilan Bozulmus Glukoz
Toleranst (IGT) ve Bozulmus Aglik Glukozu (IFG) artik ‘Prediyabet’ olarak kabul
edilmektedir.> WHO ve IDF’nin 2006 yili raporunda Aglik Kan Sekeri (APG) 100-110
mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok az bir kisminda diyabet olabileceginden ve bu
sinirdaki kisilerde yapilmasi gerekecek OGTT’nin getirecegi ek maliyetten hareketle,
normal APG ig¢in iist smirin 110 mg/dl olmast gerektigi belirtilmis ve 1999 yili IFG
tanimmin  110-125 mg/dl olarak belirlenmistir. WHO/IDF raporunda IFG/IGT
kategorileri i¢in ‘Glukoz Metabolizmasinin Ara (Intermedier) Bozukluklari® teriminin
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Buna karsiik ADA ve EASD 2007 yilinda
yayinlanan son konsensus raporlarinda, 2003 yilindaki revizyona uygun olarak normal
APG iist sinirmin 100 mg/dl olmasini ve IFG/IGT kriterlerinin ve bu bozukluklar i¢in
kullanilan ‘Prediyabet’ terimin degismemesi gerektigini savunmaktadir.” IFG ve
IGT’nin metabolik sendrom ile birlikteligi sik gbézlenmektedir. Bu kisilerde diyabet
riskinin azaltilmas1 ve kardiovaskiiler olaylarin sikliginin azaltilmasi igin yapilacak

girisimlerle diyabet riskinde 5 yilda % 25-60 oraninda azaltmak miimkiindiir. Kilo da



% 5-10’luk bir kayip ile ve yasam tarzi degisimi ile bu oran % 58 bulunmustur.®
Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi HDALC % 5,7-6,4 araligindaki kisilerin
diyabet agisindan yiiksek riskli olduklarini ve koruma programlarmma alinmalari
gerektigini bildirmistir. Standart bir yontemle HbA1C diizeyinin 6l¢iilmesi bu kisilerin
tespiti ve diyabeti 6nlenme c¢alismalarina dahil edilmesi gerekmektedir.” Ancak
HbA1C’nin teknik ve standardizasyonundaki eksiklikler ve yiiksek maliyeti dikkate

alindiginda, testin yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasinda kullaniminin iilkemiz igin

heniiz uygun olmadigi diisiiniilmektedir.®

2.1.5. Simiflama

Tablo 2°de diyabetes mellitusun siniflamasi goriilmektedir.

Tablo 2. Diyabetes mellitusun etyolojik siniflandirmasi®”
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1. Tip 1 DM: Genelde mutlak insiilin eksikligi ile giden
beta hiicre harabiyeti vardir.

A. Immun aracilikli

B. idiopatik

2. Tip 2 DM: insiilin rezistans1 ve/veya insiilin sekresyon
defekti ile giden bir durum

3. Gestasyonel diyabetes mellitus

4. Diger spesifik tipler

A. PB-hiicre fonksiyonlarinin
(Monogenik diyabet formlari)

20. Kromozom, HNF-40 (MODY'1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a(MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1 (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1(MODY6)
Mitokondriyal DNA

Neonatal diyabet (Orn. Kir 6.2 mutasyona bagli diyabet)
Digerleri

B. insiilin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Medenhall sendr

Tip A insiilin direnci

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Fibrokalkuldz pankreopati

Hemokromatoz

Kistik fibrozis

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi

Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali

genetik  defekti

E. fla¢ veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
A-Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibit6rleri
Tiyazid grubu diiiritikler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri

G. immun aracihkh
formlari

Anti-insiilin reseptor antikorlari

Stiff-man sendromu

Digerleri

H. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)

Alstrém sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Bied| sendromu

nadir diyabet




Aldosteronoma Miyotonik distrofi

Cushing sendromu Porfiria

Feokromositoma Prader-Willi sendromu
Glukagonoma Turner sendromu

Hipertiroidi Wolfram(DIDMOAD) sendromu
Somatostatinoma Digerleri

Digerleri

2.1.5.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligine neden olan pankreas beta hiicrelerinin % 80-90 kayb1
ile klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Cogunda 20 yas altinda ortaya ¢ikmaktadir. % 5-10
olguda ketoasidoz ile prezente olur.? Cogunlukla diyabet bulgularinin siiresi 3 haftadan
kisadir. Politiri  (hiperglisemiye bagli osmotik diilirez sonucunda), polifaji,
hiperosmolariteye ve sivi kaybina bagli susama hissi ve polidipsi, kilo kaybi, halsizlik,
noktiiri, c¢ocuklarda eniirezis, siklikla goriiliir. Ancak bazi hastalarda 30-40 yas
civarinda Tip 2 diyabette oldugu gibi, yavas ve silik semptomlarla veya rastlant1 sonucu
ortaya c¢ikabilir. Bu gruba yetiskinlerin yavas seyirli ve ge¢ baslangichi Tip 1 diyabeti
(LADA = Late Autoimmune Diabetes of adults) denir. Oral antidiyabetiklerle kan
sekeri regililasyonu saglanamaz. Son 20 yildir LADA nin ¢ocukluk ¢ag1 (<15 yas) tip 1
DM’ye yakin oranlarda goriildiigii bildirilmektedir.” Hastalar siklikla zayif ya da normal
kiloludur. Ancak son yillarda insiilin direnci hakim tip 2’ye benzeyen, kilolu/obez
kisilerde goriilen ve ‘Duble diyabet’, ‘Dual diyabet’ veya ‘Tip 3 diyabet’ olarak
adlandirilan Tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir.’ Tip 1 DM insiilin eksikliginin
derecesi ve baglangic hiz1 ile semptomlar arasinda korelasyon vardir.

Patogenez: Tip 1 diyabet -etyopatogenezinden sorumlu birgok faktor
tanimlanmustir. Etiyolojik olarak otoimmun (Tip 1A) ve idiopatik (Tip 1B) olmak iizere
iki alt gruba ayrilmaktadir.

Genetik yatkinhk: Aile ve ikizlerde yapilan ¢alismalar Tip 1 diyabetin genetik
zemini oldugunu agik¢a gostermistir, ancak tip 1 DM’de genetigin Oneminin
bilinmesine karsilik herhangi bir mendelien kalittimin tek basina rol oynamadiginmi ve
gelisimin komplex ve multifaktoryel olgusunu 6ne siirmektedir. Tip 1 diyabetin riskini
artiran 20°den fazla gen saptanmustir.™

Bu gen lokuslarm en iyi tanimlanan1 Major Histokompalibilite Kompleks Sinif 11
(MHC smuf II) genlerinin de insan Lokosit Antijen-DP-DR-DQ (HLA-DP, -DR, -DQ)
iginde bulundugu kromozom 6p21 ile olan iliskidir."® Ozellikle HLA-DQB1, DRB1 ve



DQA’in diyabetle iliskili oldugu gosterilmistir. HLA class II molekiiliindeki genetik
varyasyonlar T hiicre reseptorii ile taninmasin1 veya antijen baglanma bolgesindeki
antijen sunumunu degistirebilir. Boylece pankreatik beta hiicresine karsi immun yaniti
baglatabilir ya da anormal immun yaniti etkileyebilir.11

Diyabetlilerin kardeslerinde Tip 1 diyabet genel popiilasyona gore yaklagik 15-20
kat daha sik goriiliir."® Tip 1 diyabetlilerin cocuklarinda da diyabet siklig1 yaklasik % 3-
6 oldugu goriilmiistiir. Ebeveynlerden babada diyabet olmast % 7, annede diyabet
olmasi % 2 risk olusturmaktadir.™® Tip 1 DM tek yumurta ikizlerde % 35-50, ¢ift
yumurta ikizlerinde ise % 5-10 gériilmektedir.’

Otoimmiin Siire¢: Klinik baslangic ani olsa da beta hiicre haraplanmas1 yillar
oncesinden baslamaktadir. Viriis ya da toksinler gibi cevresel faktorlerle dogal yapisi
bozulan B-hiicreleri, salgiladigi sitokinlerle ya da antijenik peptitlerle immiin sistem
elemanlarin1 uyarir. Klinik ortaya ¢ikmasi i¢in pankreas beta hiicrelerinin % 80-90
haraplanmas1 gerekmektedir. Klinik ortaya ¢iktigi zaman erken donemde adaciklarda
lenfositten zengin ve yogun iltihabi infiltrasyona rastlanir yani insulitis goriiliir. Bu
infiltrasyon ¢esidinde, ¢ogunlugu CD 8 T lenfositlerden olusur ve ayrica makrofaj ve
CD4 T lenfositlere de rastlanir. Deney hayvanlarinda hastalardan alinan bu CD 4 T
lenfositler ile de diyabet gelistigi gozlenmistir. Bu da otoimmunitedeki T lenfositlerin
6nemini anlatmaktadir.'® Tiim beta hiicreleri haraplandiginda ise bu insulitis ortadan
kaybolur.®® Adaciklardaki diger hiicre gruplar1 korunurken sadece beta hiicre harabiyeti
oldugu goriilmektedir. T hiicre bagimli bu siire¢ degisik adacik hiicre gruplarina karsi
degisik zamanlarda olmaktadir. Buna bagli olarak pankreasta aynm1 anda degisik
asamalarda hiicre gruplar bir arada bulunabilir.”*°

Otoantikorlar: Son yillarda otoimmiin T hiicreleri ile reaksiyona giren birgok f3-
hiicre antijeninin ayirict tanist yapilmistir. Bu antikorlar dogumdan sonra ve 9. aydan
once ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalik baslangicinda % 80 hastada pozitif olur.'® Bunlar insiilin, glutamik asit
dekarboksilaz (GAD65 ve GAD67), protein tirozin fosfataz benzer molekiiller olan
adacik antijeni 2 (IA-2 veya ICA-512 diye biliniyor) phogrin (1A-2), stres proteinleri
(heat shock protein-hsp 65)’dir. Yeni tanili tip 1 DM bir hastada GAD65A antikor
pozitifligi % 60-80 oraninda saptanirken, adacik antikoru (ICA = Islet Cell Antibody)

% 70, insiilin (IAA) antikorunun % 35-60 oraninda pozitifliginin saptanma olasiliginin



oldugu bulunmustur.”® Yeni tani diyabetiklerin % 60-90’minda insan taze pankreas
kesitleri ile reaksiyona giren adacik hiicre antikorlar1 saptanmis ve hastalik
baslangicindan 2 yil sonra % 85-90 negatiflestigi gt')rl'ilml'jsttir.14 Geng yasta adacik
hiicre antikoru pozitif olanlarda diyabetin 10 yillik siiregteki gelisim riski % 90 iken 40
yasta bu riskin % 30°a diistiigii saptanmustir.™®

Cevresel Faktorler: Cevresel faktérler Tip 1 DM’de otoimmunitenin
baslamasinda, siipresyonunda veya baslayan otoimmunitenin progresyonunda onemli
bir yere sahiptir. Bunlardan en Onemlileri yiyecekler, hijyen ve toksinlerdir. Bu
faktorlere maruziyet siiresi ve sikligi énemlidir."® Son yillarda yapilan galismalarda Tip
1 diyabetin gelisiminde virlislerin ¢ok onemli rol oynadigi gosterilmistir. Rubella ve
coxsackie onde gelen viriislerdir.® Viriisler B-hiicresini infekte ederek ya da infekte
etmeden destriiksiyona ugratabilirler. Beta hiicre lizisi yapan viriisler i¢inde en 6nemlisi
ensefalomiyokardit virlisiidiir. Otoimmun tetikleyici rolii oynayan Rubella viriis,
Retroviriis, Reo viriis tip 1ve 3, Sitomegalovirus, Kabakulak virtisleridir. Bakteriyel
bazi toksinler bir siiper antijen olarak T hiicre reseptoriiniin VB bolgesi ile antijen sunan
hiicre yiizeyindeki MHC Class II moliikiilii arasinda baglanmay1 saglayarak otoimmun
destriiksiyonu baslatabilir.”** Bunlarin disinda da perinatal dénemde veya yasamin
erken donemlerinde enfeksiyon maruziyetinin riski arttirdigi bildirilmistir bu anlamda
en iyi bilinen konjenital rubella enfeksiyonudur.®® Toksinlere 6rnek olarak
Streptozotosin (STZ), Alloxan, Vacor g(isterilebilir.9 Anne siitiiniin diyabet gelisimine
kars1 koruyucu oldugunu ve ilk 4 aydan 6nce anne siitii kesilerek inek siitii verilenlerde
diyabet sikliginda artis oldugunu gosteren caligmalar da mevecuttur.®

Tip 1 DM mevsimsel faktorlerden de etkilenmektedir. Diinyanin giiney ve kuzey
yarim kiiresinde oOzellikle adelosanlarda sonbahar ve kis aylarinda sikliginda artis
oldugu giizlenmistir.13

Finlandiya diinya da diyabetin en sik goriildiigii iilke olup burada yapilan
calismalarda D vitamini diizeyi diisiik olanlarda diyabet sikliginin arttig1 ve D vitamin
replasmani ile artma egiliminde olan tip 1 DM’nin insidansinin azalabilecegi
ongoriilmiistiir.™

Otoimmun (Tip 1A): Tip 1 DM nin en sik rastlanan tipidir. Genetik yatkinlig
bulunan kisilerde selliiler kaynakli otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasari

baslar. Tip 1A diyabette baslangicta [-hiicresinin c¢esitli komponentlerine karsi



otoantikorlar bulunmaktadir. Hiicrelerin immiin yikimiin belirleyicileri adacik hiicre
antikorlar1 insiilin otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-2 ve IA-2b, glutamik asit
dekarboksilaz antikorlaridir. Bu antikorlar hastalarin biiyiikk bir kisminda tani aninda
% 85-90 tespit edilirler ve pankreasin harabiyetiyle birlikte ortadan kaybolurlar.7’9
Idiopatik (Tip 1B): Tip 1 diyabetik hastalarin ¢ok az bir kismi bu kategoriye
girer, ¢cogunlugu Afrika veya Asya orjinlidir. Bu diyabet formu kuvvetli kaliimsaldir,
fakat otoimmiiniteye ait kanit yoktur ve HLA ile ilgili degildir. Hastalar epizodik
ketoasidoz ataklar1 ve ataklar arasinda gesitli derecelerde insiilin eksikligi gosterirler.

Insiilin replasman tedavisi ihtiyac1 degiskenlik gosterir.’

2.1.5.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus

% 90 orami ile dinyada en sik goriilen diyabet tipidir." insulin saliniminda
yetersizlik ve/veya insiilin direnci mevcuttur. Ancak bunlarin hangisinin primer
bozukluk oldugu heniiz belli degildir. Tip 2 diyabet patogenezi kompleks bir yapidir.
Cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Postprandial ve /veya
aclikta hiperglisemi ile karakterizedir. Bu hastalar baglangicta insiilin bagimli degildir
ancak zamanla beta hiicreleri insiilin salgilayamaz hale gelir ve insiilin bagimli hale
gelebilirler.” Geng eriskinlerde goriilme sikligi giderek artmakla birlikte, Tip 2 diyabet
genellikle ilerleyen yasla iliskilidir ve ¢ogu hasta 45 yasindan sonra tani alir. HLA
genleriyle iligkisiz olarak Tip 2 diyabet yiiksek oranda genetik gecis gé')sterir.10 Cevresel
faktorler oOzellikle obezite ve sedanter yasam diyabet gelisiminde Onemli risk
faktoriidiir. Tip 2 diyabette karakterize olan 2 metabolik defekt insiilinin beta
hiicrelerinden diizensiz salinimi ve periferik dokularin insiiline cevapsizligidir. Bugiin
icin hangisinin oncelik tasidigi ise hala tartigilan bir konudur. Herhangi bir hastada bu
iki farkli durum aym1 anda veya degisik zamanlarda bir arada bulunabilir. Klinik
hiperglisemiye bagli belirti ve bulgular, spesifik klinik komplikasyonlar
(mikroanjiopati, nefropati, noropati gibi) genel olarak toplumda goriilen ateroskleroz,
idrar yolu enfeksiyonu gibi hastaliklarin olusum ve sikliginda artma gibi semptomlarla
yada tamamen sessiz olarak baska bir hastalifin degerlendirilmesi sirasinda ortaya

cikabilir.



Patofizyoloji

Genetik faktorler: Tip 2 diyabetteki hiperglisemi ekspresyonu viicut agirligt ve
egzersiz gibi cevresel faktorler ile modifiye edilen kompleks genetik etkilesimler
sonucudur. Tek yumurta ikizlerinde rastlanma oran1 % 60-80’dir. Hastalik riski genelde
% 5-6 iken tip 2 DM olanlarin birinci derecede akrabalarinda ve ¢ift yumurta ikizlerinde
risk % 20-40tir. ™

Gengligin eriskin baslangigh diyabeti (MODY) diyabetik hastalarm % 5’idir.*°
Diyabetin ¢esitli formlar1 beta hiicre fonksiyonunda monogenetik defektlerle iliskilidir.
Genelde 25 yasindan Once baglar ve hiperglisemi ile karakterizedir.

Tip 2 diyabetin poligenik formlarinda aday gen mutasyonlari, insiilin geninin
kodlayan bolgesindeki peroksizom proliferatif aktive edici reseptér gamma (PPAR
gamma)’daki, intestinal yag asidi baglayan protein 2 (FABP2), Calpain 10 en fazla
calisilan genlerdir. Bunlar ve diger mutasyonlar Tip 2 diyabetin izole hasta grubu ile
iliskilidir.**

Insiilin sekresyonu: Tip 2 diyabette aclik insiilin seviyeleri artmis ya da normal
olmasina karsin, glukoz seviyesine gore, rolatif olarak diisiiktiir. Hastalik ilerledikce ve
hiperglisemi daha ciddi oldugunda bazal insiilin seviyeleri azalir. Insiilin
sekresyonundaki defekt aclik hiperglisemisinin ciddiyeti ile iliskilidir ve karbonhidrat
alim1 sonrasinda daha belirgindir. Eger aglik glukoz diizeyi 80-120 mg/dl arasinda ise
insiilin diizeylerinde artma tespit edilir. Pankreas hiperglisemiyi onlemek igin asiri
insiilin salgilamaya baglar ama 140 mg/dl istiine ¢ikarsa insiilin sekresyonu azalmaya
ve agliktaki insiilin diizeyleri diigmeye baglar. Ciinkii pankreas yiiksek hizda insiilin
salgilayamaz ve tiilkenme evresine geger.14

Insanda insiilin salinimi bifaziktir. Erken evre ilk 10 dakika iginde olan insiilin
salinmmudir ve aglik kan sekeri 120 ve istii olan diyabetiklerde glukoza erken insiilin
cevabi izlenmez. Buradaki bozukluk glukoz hemostazinin siirdiiriilmesinde gorevli
hedef organlarda 6zellikle de karacigerde hepatik glukoneogenezi arttirir. Zamanla da
ikinci faz insiilin saliniminda gecikme ve azalma ortaya cikar. Agik kan glukozu 120
mg/dl iizerine ¢ikmaz ve aglik kan sekeri kontrolii edilir ise ikinci fazdaki bu defekt
diizeltilebilir. Bu da defektin glukoz toksisitesi sonucu oldugunu diisiindiirmektedir.™
Yani insiilin salgisindaki azalma sadece beta hiicre sayisindaki azalmaya degil buna

eklenen hiperglisemiden de kaynaklanmaktadir. Azalan beta hiicreleri hafif
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hipergisemide bile insiilin sekresyonunda Onemli yetersizlige neden olmaktadir.
Kemirgenlerde yapilan caligmalara gore glukoz ile stimiile insiilin sekresyon kaybini
pankreas beta hiicrelerinde primer glukoz tasiyict protein olan Glukoz Tasiyicist
(GLUT-2) ekspresyonunda diisme izler. GLUT-2’nin kaybi diyabette klinik geciste
glukoz ile stimiile edilen insiilin sekresyon eksikligini hizlandirir."”

Insiilin Direnci

Tip 2 diyabet insiilin etkisinde azalma ile karakterizedir. Kas ve yag dokusunda
insiilinle uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz
dretiminin insiilinle suprese edilememesi ile seklindedir. Periferik dokularda glukoz
alimin1 arttiran insiilin doz egrisi saga kayar (insiilin sensivitesindeki azalmay1 gosterir)
ve ozellikle ciddi hiperglisemi durumunda maksimum cevap azalir. Insulin direncinin
hastalik gelisiminden 10-20 y1l 6nce basladig: gésterilmistir.8 Iskelet kas1 kan glukoz
seviyesinin diizenlenmesi agisindan en 6nemli organdir. Glukoz kullaniminin % 75-80’i
burada gerceklesir. Iskelet kasinda glukoz transportu GLUT 4 aracilikli olarak
gerceklesmektedir. Bu hastalarda GLUT 4’lin glikoz tarafindan uyarilma yetenegi
azalmistir.® Yag dokusunda ise insiilinin anti lipolitik yapict etkisi vardir. Ozellikle
abdominal obezlerde ve tip 2 diyabetiklerde insiilinin bu anti lipolitik etkisine karsi
direng gelisir ve yag dokusunda esterlesmis yag asidi (NEFA) salinimi artar. Artan
NEFA salimiminin diyabet gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda artan NEFA degerleri ile lipotoksisite yoluyla insiilin salinimi, periferik
dokularda glukoz tutulumu, oksidasyonu bozarak, karacigerde hepatik glukoz tiretimini
arttirir ve hiperglisemiye katkist olur.!* Karacigerde glukoz iiretiminin diyabetik
hastalarda 2-3 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Insulin karacigerde glukoz
yapmmini direkt ve indirekt yollarla etkiler. Direkt yolla glukoneogenezi inhibe eder.
Indirek yolla ise glukagon sentezini sistemik ve parakrin etki ile suprese eder. Glukagon
azalmasi ile glukojenoliz ve glukoneogenezi azaltir. Lipolizi inhibe ederek de serbest
yag asitlerini azaltir. Boylelikle glukoz tiretimi azalir. Bu yollarda insiilin direnci nedeni

ile bozukluk gelismesi halinde de kan glukoz diizeylerinde artig gdzlenir.™
Tip 2 Diyabetes Mellitus Klinik Donemleri

Tip 2 diyabetes mellitus iic donem halinde seyreder. Birinci donemde insiilin

direnci nedeniyle insiilin yiiksekligi olmasmna ragmen kan glukoz diizeyi normal
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siirlardadir aglik kan sekeri 100-126 mg/dl arasindadir (Bozulmus aglik glukozu: IFG).
Hepatik insiilin direnci, artmis hepatik glukoz ¢ikisi ve erken fazda insiilin saliniminda
bozukluk vardir.

Ikinci dénemde insiilin direnci daha da belirgin hale gelir, ge¢ faz insiilin
salimmminda bozukluk vardir (Glukoz tolerans bozuklugu: IGF). Bu iki donem
prediyabet olarak degerlendirilir.

Ugiincii dénemde insiilin direncinde ilerleme olmamasina ragmen, insiilin
saliniminda azalma meydana gelir ve aglikta bile hiperglisemi geliserek diyabet ortaya
cikar (Asikar diyabet).

Tip 2 diyabette klinik donemler bozulmus aglik glukozu (IFG), bozulmus glukoz
toleransi (IGF), Tip 2 diyabetes mellitus olarak &zetlenebilir.

Prediyabet doneminin kardiovaskiiler hastaliklar agisindan orta derecede riskli
oldugu goriilmiistiir.’ Bu dénemin tanidan dnce yaklasik 2-12 yil dnce olustugu ileri

surilmektedir.

2.1.5.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelik doneminde baslayan ya da ilk olarak gebelik doneminde tespit edilen
glukoz intoleransidir. ADA’nin 2015 yili ‘Diyabette Tibbi Bakim Standartlari’
raporunda tek agamali yada iki agamali yaklagimdan herhangi birinin kullanilabilecegi
bildirilmistir.

Iki asamali tam yaklasiminda tarama testi olarak 50 gr glukoz tarama testi
gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yaplhr.7 Bu testte 1. Saatte 140 mg/dl ve iistii
kuskulu olarak kabul edilir ve 75 gr 2 saat veya 100 gr OGTT testi yapilamas1 gerekir
ve en az iki degerin normal sinirm {stiinde olmasi gestasyonel diyabet tanisini
koydurur. 50 gr glukoz tarama testinde 1. saat 180 mg/dl {istii ise gestasyonel diyabet

(GDM) olarak kabul edilir ve tedavi edilmesi 6nerilmektedir. ®

Tablo 3. ADA ve WHO’ya gére GDM tam kriterleri’

Iki agamah test APG 1. saat PG 2. saat PG 3. saat PG

Ik asama 50 gr glukozlu test - 140 :‘S%dl ve - -

iKkinei asam 100 gr OGTT (en az iki 95 mg/dl | 180 mg/dl ve | 155 mg/dl ve | 140 mg/dl ve
clasama patolojik deger tan1 koydurucu) ve {istll istii istii ustii

Tek asamal yaklasim APG 1. saat PG 2. saat PG 3. saat PG

75 gr glukozlu OGTT (en az bir patolojik deger | 92 mg/dl | 180 mg/dl ve | 153 mg/dl ve i

tam koydurur) ve usti ustii ustii
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2.2. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

2.2.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Mortaliteye neden olabilen acil durumlardir.

- Diyabetik ketoasidoz (DKA)

- Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD)

- Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz: Mutlak veya goreceli insiilin eksikligine bagl olarak
ortaya c¢ikan hiperglisemi asir1 lipoliz sonucunda ketozis, sistemik asidoz yogun sivi
kaybma bagli dehidratasyon ve elektrolit kaybiyla ortaya c¢ikan tedavi edilmedigi
taktirde mortalitesi yiiksek bir tablodur. Birgok nedeni vardir. En sik neden
enfeksiyondur. 3 6nemli komponenti vardir 1-mutlak insiilin eksikligi 2-insiilin karsiti
etki gdsteren hormonlarin (glukagon, katekolamin, glukokortikoid, biiyiime hormonu)
artis1 3- dehidratasyondur.”

Semptom ve bulgular: En 6nemli bulgular hiperventilasyon, nefeste aseton
kokusu ve dehidratasyondur. Asidoz ile birlikte nefes darligi belirir, solunum hizlanir ve
derinlesir. Buna Kussmaul solunumu denir ve pH 7,2’nin altina indiginde goriiliir. pH
7’nin altina indiginde ise derin asidoz solunumu baskilar yiizeysellesir ve irregiiler hale
gelir. Hastalarda sivi kaybina bagli hipovolemi olugsmustur. Bu tansiyonun diismesine
ve tasikardiye neden olur. Deri ve dil kurudur. Turgor ve tonus azalmistir. Ileri
evrelerde sok bulgulari ile goriilebilir. Goz basinci diismiistiir. Biling normalden derin
komaya kadar degisebilir. Oykiisiinde siddetlenen poliiiri, polidipsi, halsizlik, bulanti,
kusma ve karin agris1 vardir. Enfeksiyona ragmen vazodilatasyon nedeni ile pek ¢ok
vakada ates goriilmez baz1 kotii prognozlu vakalarda hipotermi bile goriilebilir.

Laboratuvar bulgulari: Plazma glukozu genelde 300-650 mg/dl arasindadir.
Dehidratasyonun derecesine bagli olarak 1000 mg/dl ve iizerine ¢ikabilir. Gebelerde
250 mg/dl tizerinde goriilebilir. Ketonemi 3 mmol/l ve tizerindedir. Kan pH’s1 7,3 ve
altindadir. Serum bikarbonat diizeyi 15 mEq/l ve altindadir. Serum osmolaritesi 320
mOsm/] altindadir. Anyon aci1g1 genelde 12 ve iizerindedir. Dehidratasyona ve asidoza
bagl olarak hafif veya orta derecede lokositoz gozlenebilir. Eglik eden enfeksiyon
16kositozu attirabilir.

Tedavi: Sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi ve

eslik eden hastaliklarin tedavisi ile miimkiindiir.
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Hiperosmolar non-Ketotik Koma: ileri derecede hiperglisemi hiperosmolarite,
dehidratasyon ve mental degisikliklerle birlikte ketoniirisi olsa bile minimal diizeyde
olan, genellikle tip 2DM’li yashi hastalarda goriilen diyabetin akut metabolik
komplikasyonudur. Daha hafif insiilin eksikliginde ortaya c¢ikar. Hastadaki insiilin
diizeyi lipoliz ve ketogenezi Onleyebilmekte fakat glukoz kullanimi ve glukoneogenez
olusumu igin yeterli olamamaktadir. DKA’a gbére daha mortal bir tablodur. Mortalite
oram% 12-42dir.>’

Predispozan faktorler olarak enfeksiyonlar, myokard infaktiisli, serebrovaskiiler
hastaliklar, gastrointestinal sorunlar, bdbrek yetersizligi, hipertiroidi gibi endokrin
hastaliklar, karbonhidrat toleransini bozan ila¢ kullanimi, bakimsizlik yada uygulama
hatalar1 nedeni ile tedavinin yetersiz kalmasi, yeni tan1 Tip 2 DM olarak sayilabilir.

Semtom ve bulgular: Klinik tablo giinler, haftalar iginde ortaya ¢ikar. Hastalar
poliiiri, polidipsi ve halsizlik ve kilo kaybindan sikayet ederler. Uyku halinden koma ya
kadar uzanan bir biling durumu bulunabilir. Yaslanma ve demans durumuyla insanlarda
susuzluk hissi azalir. Bu nedenle yash kisilerde daha az susuzluk hissi vardir ve daha az
su igerler. Hastalarda sivi kaybi belirgindir. Mukozalar ve dilde kuruma, deri
turgorunun azalmasi, goz kiirelerinin yumusamasi, tagikardi, hipotansiyon goriilebilir.
Hipotansiyon 6zelikle ayaga kalkinca daha da artar. Cok agir vakalarda sok gelisebilir.
Hiperosmolaritenin derecesi ile biling kayb1 arasinda siki bir iligki vardir. Hemiparezi
ve reversibl hemipleji goriilebilir. Bunlar metabolik nedenlere bagli ise diizelirler.
Diyabeti olsun ya da olmasi akut biling bulanikligi, biling durumunda akut yada subakut
kotiilesme olan ve dehidratasyon goriilen her hastada hiperosmolar koma
diistiniilmelidir.

Laboratuar bulgulari: Kan sekeri 600 mg/dl iizerinde, serum osmolaritesi 320
mOsm/kg, kan pH 7,35 iistii, HCO3 15 mEq/1, ketosiz ¢ok hafiftir.

Tedavi: Sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi ve
eslik eden hastaliklarin tedavisi ile miimkiindiir.

Hipoglisemi:> Ozellikle insiilinle tedavi edilen hastalarda siki kan sekeri
regiilasyonu saglanmasinin oniindeki en biiyiik engeldir. Cogu yayin glukoz diizeyinin
50 mg/dl altinda olmasini hipoglisemi olarak kabul etmistir. Ancak pek cok hasta bu

degerler gelmeden semptomlar1 hissetmekte ve tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Amerikan

14



endokrin cemiyeti’'nin 2009 rehberinde hipoglisemi sinir1 70 mg/dl alti olarak

belirlenmistir.”

2.2.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Hipergliseminin siiresine ve derecesine bagli olarak diyabetin damar dis1 ve
damarlarda dolayisiyla tiim viicutta olusturdugu komplikasyonlar diyabetin kronik
komplikasyonlar: olarak anilmaktadir, mortalite ve morbiditede artisa neden olurlar.’
Damarsal komplikasyonlar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak iki gruba ayrilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar; retinopati, noropati, nefropati, makrovaskiiler
komplikasyonlar; koroner damarlar, beyin damarlari, 6zellikle alt extremiteyi etkileyen
periferik damar hastaligt ve diyabetik olmayan hastalarda da goriilen damar
hastaliklarinin daha hizli bir sekilde ilerlemesidir. Hiperglisemi, insiilin direnci ile

beraber dislipidemi bu vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli yer tutar.

Diyabetik retinopati: Diyabetik retinopati, retinal damarlarda non perfiize
alanlar, artmis vaskiiler permeabilite ve retinal damarlarda patolojik proliferasyona
neden olabilen ilerleyici patolojik degisiklikleri ifade eder. Giiniimiizde gelismis
toplumlarda korliigiin basta gelen nedenidir. Diyabetiklerde gérme kaybi gelisme riski
non-diyabetiklerden 25 kat fazladir. Kan sekeri kotii kontrolii, hipertansiyon ve
hiperlipidemi retinopati riskini arttirir. Kotii kontrollii Tip 1 diyabette retinopati riski 5
yilda % 25 iken 15 yilda % 95°tir.®*° Yine tip 1 DM de 20 yilda % 100 ve tip 2 DM’de
% 60-80 oraninda gt')rﬁliir.7 Retinopati ile iligkili en erken patolojik degisiklik, hafif
nonproliferatif diyabetik retinopati (hafif NPDR) olarak adlandirilir. Hemorajiler,
mikroanevrizmalar, atilmig pamuk manzarasi ve artmis vaskiiler permeabilite vardir.
Orta ve agir olanda ise artmis intraretinal mikrovaskiiler anormalikler artmis ileri retina
hipoksisini gdsteren vendz anormallikler, atilmis pamuk manzarasi, sert exudalar
kanamalar ve damarlarda tikanma ile karakterizedir. 5 yilda orta ve ciddi nonproliferatif
retinopatinin yiiksek riskli proliferatif retinopatiye donme riski % 30-60 civarindadir.*®
Proliferatif retinopati ise retinanin vazoproliferasyonu, yeni damar olusumlari, retinal
hemoraji, vitreusda kanama ve fibr6z dokuda proliferasyonla karakterizedir. Gérme
kaybr genelde temizlenemeyen vitreus kanamalarina, retinal ayrilmalara ve makiila

O0demine bagli olarak meydana gelmektedir. Makiila 6demi retinopati evrelerinin
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herhangi birisinde ortaya ¢ikabilir. Klinik de fundoskopi ile yogun makiiler exuda ile
desteklenir.'® Gerektiginde laser fotokoagiilasyon, vitrektomi ve antivaskiiler endotelyal

bliylime faktorii ile farmakolojik tedavi uygulanir.

Tablo 4. Diyabetes mellitusta retinopati degerlendirilmesi®

L . Makiilopati bulgular (fovea merkezinde bir disk ¢ap1
Rutin izlemde goz . -
P : mesafede exuda veya retinal kalinlagma varsa, makula Ani gérme kaybi,
dibi muayenesi . . L
. icinde halka seklinde yada grup exudalar varsa, fovea rubeosis iridis,
Tip 1 DM de tanidan . . . -
merkezinden bir disk ¢ap1 mesafede anevrizma veya pre-retinal ve
5 yil sonra baglayarak .. . i .
o, kanama nedeni ile en iyi gérme keskinligi 6/12 veya vitre kanamasi,
puberteden itibaren s . e > .
Jda bir defa: daha diisiik ise) pre-proliferatif retinopati bulgulari varsa | retina dekolmant,
n ’ (venoz boncuklanma, vendz halka veya reduplikasyon- yeni damar
Tip 2 DM de tani ) . . .. .
intraretinal mikrovaskiiler anormallikler. Cok sayida olusumlari
aninda daha sonra . . N ; .
. derin yuvarlak leke seklinde kanamalar), gorme halinde acil
yilda bir kez N . . .
keskinliginde agiklanamayan diisme varsa oftalmologa miidahale gerekir.
yapilmalidir. h . .
sevk edilmesi gerekir.

Diyabetik  nefropati:  Diyabette en sk  gorilen  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biride diyabetik nefropatidir. Geligmis iilkelerde son donem
bobrek yetmezliginin % 30 ile en sik nedenidir. Yine diyabetik hastalarin da % 20-
30’unda diyabetik nefropatinin cesitli evrelerde oldugu goézlenmistir. Diyabetle ilgili
mortalite ve morbiditenin ana nedenidir.” Tiirk nefroloji dernegi ulusal kayit sistemine
gore 1991 de hemodialize giren hastalarin % 4,7°si diyabete bagli bobrek yetmezligi
iken bu oran 2009°da % 35’¢ ¢ikmustir.”® Yeni tan1 konulan tip 2 diyabetiklerde % 30-
40 GFR de artis bulunustur. Tip 1 DM’de tam1 aninda % 5’inden azinda diyabetik
nefropati varken bu oran tip 2 DM DM’de % 5-20 oldugu goriilmektedir.® Diyabetik
nefropati gelisiminde bir¢ok faktor yer almaktadir. Bunlar diyabetin baslangic yasi,
hastaligin siiresi, sigara kullanimi, eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi, aile dykiisii,
baz1 etnik gruplar, metabolik kontrol, proteiniiri ve protein alimi olarak siralanabilir.
Patogenezinde hiperglisemi tek basina yeterli degildir. Genetik olarak bazi faktorler
hiperglisemiye renal cevabi, glukoz transport sistem fonksiyonlarini, serbest oksijen
radikal olusumunu, poliyol yolagi ve protein kinaz aktivasyonunu glikozillenmis ileri
son lirlin olusumunu veya heksozamin yolaklarimi etkileyerek bobrek hasarina neden
olmaktadir. Glomeriil kapiller plazma akim hizi artist ve hipertansiyona bagl
hidrostatik basing artist ile glomeriiler filtrasyon artar. Afferent arterioldeki basincin
efferent arterioldekinden daha fazla artmasina bagh olarak glomeriil i¢i basing artar bu

da sistemik hipertansiyonun glomeriile yansimasini kolaylastirir. Atrial natriiiretik
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faktor, NO, vazodilator prostoglandinler, anjiotensin 2, endotelin gibi faktorler de
afferent ve efferent arteriolii etkileyerek glomeriiler kapiller hipertansiyona yol acar ve
diyabetik hiperfiltarasyona katkida bulunur. Artan kan akimmi glomeril gen
expresyonunu degistirir, glomerul kapillerlerinin genislemesine yol agar ve glomeriiler
hipertansiyona cevap olarak mezengial matriks artar, glomeruler bazal membran

kalmlagir.>"°

Tablo 5. Uriner albiimin atihminin derecelendirilmesi

24 Saatlik Ornek Kisa Siireli Ornek Spot Ornek
Normal <30 mg/24 st <20 mg/dk <30 mg/g
Mikroalbiiminiiri 30-300 mg/24 st 20-200 mg/dk 30-300mg/g
Klinik albumintiri >300 mg/24 st >200 mg/dk >300 mg/g

Klinik olarak 5 evrede izlenir:>"*

1. Evre Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) 90 ml/dk /1,73 m? m? velveya
tistiindedir. Belirli bir histolojik degisiklik yoktur. Normal yada artmis GFR vardir.

2. Evre GFR 60-89 ml/dk/1,73 m? erken gomeriiler lezyonlar griiliir. Glomeriiler
bazal membranda kalinlasma, mezengial matriksde genisleme vardir. Diyabet
baslangicindan 18-36 ay sonrasinda bu yapisal degisiklikler baslar. Mikroalbuminiiri
gozlenir. Albumin atilim hizi 25 mg/giiniin altindadir. Bazal membran kalinlagsmasi ve
mezengial genisleme kapiller alanda daralmaya ve glomeriil kapiller filtrasyon
araliginin daralmasina neden olur. Mezengial genisleme ile nefropatinin klinigi arasinda
dogrusal bir iligki vardir. Siki glisemik kontrol ile nefropatinin ilerlemesi durdurulabilir.

3. Evre GFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 mikroalbuminiirik devre olarak da bilinir.
Kardiovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir ve diyabetik nefropati riski
10-20 kat artmustir. Kalic1 ve artan mikroalbuminiiri ile karakterizedir. Mikroalbuminiiri
dakikada 20-200 ug veya 24 saatte 30-300 mg albumin atilis1 ile karakterizedir.
Mikroalbuminiiri miktar1 egzersiz, kalp yetmezligi, kotii glisemik kontrol, ates ve
hipertansiyona bagl olarak degiskenlik gdsterir. Eger hastada saptanirsa 3 ay i¢inde 2-3
kez daha tekrarlanmalidir. Kan basinct ve kan sekeri siki kontrolii ile ilerlemesi
durdurulabilir. Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri (ACEI) veya anjiotensin
reseptor blokorleri (ARB) mikroalbuminiirik hastada renal yetmezligi Onler.
Mikroalbuminiiri 6l¢iimii igin sabah ilk idrardan albumin /creatinin orani (30/300 mg/g)

24 saatlik idrarda albumin sonuglar1 ile benzer sonuglar gosterir. Tip 1 DM’de
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mikroalbuminiiri 5-10 yil i¢inde % 30-40 oraninda goriiliir. Bu nedenle taramaya 3 yil
sonrasinda veya puberte sonrasinda baslanir. Tip 2 DM’de ise tant aninda bakilmali ve
yillik olarak tekrar edilmelidir.

4. Evre GFR % 15-29 ml/dk/1.73 m*dir. Tip 1 DM’de tanidan 15-20 yil sonra tip
2 DM de 5 yil sonrasinda goriiliir. Proteiniiri miktar1 24 saatte 300 mg’dan fazladir.
Artmig mortalitenin bir gostergesidir ve glomeriillerdeki deliklerin boyutlarinda artmaya
baghdir. Hipertansiyon ile kotiilesir. Kan basinci siki kontrolii ve diyetteki protein
oraninin  0,6-0,8 g/kg giin olarak kisitlanmasi gerekir. Bu donemde kan sekeri
regiilasyonu ile son donem boébrek yetmezligine gidis engellenemez. Makroalbuminiiri
goriilmesinden 5 yil sonra % 50 hastanin GFR’sinde % 50 azalma gdzlenir ve bu
hastalarin% 50°si de 3-5 yil i¢inde son donem bobrek yetmezligine ilerler.

5. Evre GFR 15 ml/dk/1,73 m? altinda veya dializ uygulaniyorsa son dénem borek
yetmezligi vardir.

Idrar1 olan hastalarda 3- 6 ayda bir sabah ilk idrar da albumin/kreatinin 6l¢iilmesi
ve eGFR hesaplanmasi i¢in serum kreatinin seviyesinin dl¢iilmesi gerekir.

Diyabetik néropati: Diyabetik hastalarin % 50’sinde mevcuttur.'” Gelismis
tilkelerdeki en sik periferik ndropati tipidir ve iyilesmeyen yaralar nedeni ile en sik
extremite amputasyonu nedenidir. Proksimal, distal sinirleri ya da otonom sinir
sistemini etkileyebilir. Ko6tii glisemik kontroliin siiresi ile dogrudan iliskilidir. Akut
kendini smirlayan noropatiler vaskiiler kaynakli iken kronik ve yavas seyirli olan
genelde metabolik faktorler baghdir.’

Distal simetrik polinoropati: Diyabette en sik goriilen norolojik sendromdur.
Genelde bulgular ayakta baslar ve daha yukar1 kisimlara dogru ilerler. Duyu sinirleri
daha c¢ok etkilenir, hem agr1 ve 1s1y1 tasiyan myelinli olmayan c fibrillerini ve daha
biiylik olan dokunma, vibrasyon, propriosepsiyon tasiyan sinir liflerinin etkiler. Erken
donemde asemptomatik iken semptomatik oldugunda eldiven ¢orap tarzinda distal
extremitelerde uyusma ve karincalanma gozlenir. Genellikle geceleri kotiilesen agri ile
karsimiza gikabilir. Ileri evrelerde ise el ve ayakta kas kaybi, duyu ataksisi ve noropatik
artropati goriilebilir. Ilerlemis distal polindropati metabolik durum diizelse bile geri
dontigiimsiizdiir. Ayaklardaki en erken degisim nasir goriilmesidir, bu bolgelerde agri
duyusu da olmadigi icin iilserler olusur ve bakterilerin bu ilserlerden girisi ile de

osteomyelite neden olabilir.*’
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Akut duyu ndropatisi simetrik polindropatininin hizli baslangigh halidir ve
kronige gore prognozu daha iyidir. Metabolik kontroliin kotiilestiginde yada insiilin
tedavisine yeni baslandiginda goriiliir.

Fokal diyabetik noropatiler: Ani olarak baslar birka¢ giin ya da ay iginde
kendiliginden geriler. Genelde 50 yasindan sonraki tip 2 DM hastalarinda goriiliir.
Kranial ve periferik sinirler etkilenebilse de en sik etkilenen yerler okiilomotor, median,
radial ve lateral popliteal sinirlerdir. Genelde kendini sinirladigi i¢in tedavisinde fizik
tedavi Onerilir. Ortalama siiresi 6-8 haftadir.

Proksimal motor néropati: Polindropati olarak da siiflandirilir. Tip 2 DM’de ve
erkeklerde daha sik olarak goriiliir. Uyluk ve kalgada agr1 ile baslar ve proksimal pelvik
kaslarda gii¢c kayb1 ile devam eder iyi prognozludur ve genelde 12-24 hafta arasinda
geriler.'’

Otonom noropati: Tipik olarak diyabetin kronik komplikasyonlarina ek olarak
lokal kan akimindaki azalmaya bagli olarak ortaya ¢ikar. Sempatik veya parasempatik
sistemin etkilenmesine bagli semptomlarla karsimiza cikar. Belirtiler genel olarak
gastrointestinal sistem, kardiovaskiiler ve genitoiiriner sistemde ortaya ¢ikar.
Hipogliseminin farkina varamama durumu gorilebilir bu durumda hipoglisemi
durumunda artmasi gereken glukagon ve epinefrin yanitinda kérelme goriiliir.*’

Kardiak sistem {izerinde parasempatik liflerdeki disfonksiyona bagli olarak
tasikardi ile ilk olarak karsimiza ¢ikar, sonra zamanla fizyolojik uyaranlara cevapta
bozulma ve kalp hizindaki degiskenlikte azalma, uzamis QT ve sessiz miyokard
infarktiisi ile karsimiza g¢ikar. Otonomik sistemin etkilenmesi ile artmis miyokard
infarktiisii konjestif kalp yetmezIligi ve ani kardiak 6liim riskinde artis olur.

Bozulan sempatik vazokonstiktor yanit ve bozulan kardiak refleksler nedeni ile
postural hipotansiyona bagli senkoplar sik goriiliir.

Gastointestinal sistemde kabizlik ¢ok sik karsimiza ¢ikar. Diyare, sempatik
inhibisyona bagli hipermotilite, bagirsak bakteri asir1 cogalmasina bagli hipomotilite,
pankreas yetmezligi ve safra tuzu irritasyonuna bagli olabilir. Mide bosalmasinda
gecikme, motilite azalmasina bagli bulanti, kusma yutma giicliigli ¢abuk doyma
gortlebilir. Alinan gidalarin abzorbsiyonunda gecikme nedeni ile kan sekeri

. . - 17
regiilasyonu bozulur, kolesistit ve safra camuruna sik rastlanir.
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Genitoliriner sistemde bozulan parasempatik innervasyona bagli olarak idrar
inkontinansi, yetersiz mesane bosalmasi, erektil disfonkisyon, kadinlarda agrili cinsel
iliskiye ve cinsel isteksizlige yol agabilir.

Sudomotor disfonksiyona bagli anormal terleme goriiliir. Viicudun iist kisminda
gida alimini takiben terlemede artma goriliir. Viicudun alt kisminda ise terlemede
azalma gortlir. Kuruyan ciltte deri catlaklar artar ve bu da flser olusumunu
kolaylastirir. Sicaktan kaginma ve topikal nemlendiriciler tedavide kullanilir.

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari: Diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak gelisirler. Diyabet
ateroskleroz icin bir risk faktoriidiir. Nondiyabetiklerde de gozlenen kardiovaskiiler
degisikliklerden farklilik gostermezler ama bu degisiklikler diyabetik hastalarda daha
erken yaslarda ortaya cikar. Diyabetik hastalar % 70-80 makrovaskiiler bir hastaliga
bagli olarak oliir. Daha 6nce bir defa kardiovaskiiler hastalik gecirmis olan diyabetik bir
hastanin tekrar kardiovaskiiler bir hastalik gecirme riski % 45 oraninda artar. Siki
glisemik kontroliin mikrovaskiiler hastaliklar {izerine gosterdigi etki makrovaskiiler
hastaliklar iizerinde gdzlenmez.” Diyabetik hastalarda goriilen dislipidemi ateroskleroz
i¢in bir risk fatoriidiir ve tip 2 DM’li hastalarda siklikla bulunan hiperglisemi ve obezite
ile siklig1 artmaktadir. Kardiovaskiiler hastalik riskini azaltmada kesinligi ispatlanmis
tedaviler, yasam tarzi degisimi, obezitenin tedavisi, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
eslik eden risk faktorlerini diizeltmeye yonelik olmalidir.™

Kardiovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, hemorajik
serebrovaskiiler, periferik damar hastaliklar1 diyabetin makrovaskiiler komplikasyonu
olarak sayilabilir.

Koroner arter hastah@r: Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi
Paneli 11l (NCEP-ATP III), kriterlerine gore diyabet kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir
risk faktorli olmayip koroner arter hastaligi ile esdeger kabul edilmektedir.? Diyabet,
etnik kokenden bagimsiz olarak, erkekler ve kadinlarda riski iki katin {izerinde
artirmaktadir.?! Diyabet ve bozulmus glukoz toleransi genelde metabolik sendromun bir
komponenti olarak veya olmadan eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite gibi
faktorlere kardiovaskiiler risk faktorlerinin de katkisiyla diyabetteki ateroskleroza ve

artmis kardiovaskiiler risk artisina katkida oldugu bilinmektedir.?
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Insiilin direnci, endotel disfonksiyonu, enflamasyon varligi, renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu, ileri glikasyon son firlinlerinin artist ve genetik
faktorler ateroskleroz gelisiminde sorumlu tutulan mekanizmalardir. Miyokard
infarktiisiine bagli 6limler diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 3 kat daha
fazladir. Bu risk artis1 hem erken hemde ge¢ postinfarktiis evresinde gozlenmektedir.
Bunun nedenleri; ilerlemis koroner hastaligi, kardiomyopati, sol ventikiil fonksiyonun
bozulmasi nedeniyle yeniden sekillenmeye adaptasyonun bozuk olmasi, miyokard
metabolizmasinin bozulmasi, fibrozis bozukluguna bagl erken reinfarktiisiin sik olmasi,
otonom noropatiye bagli sempatovagal dengesizlik ve buna bagl ani kardiak oliim
riskini - artirmaktadir. United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
caligmasinda HbalC’de her % 1’lik artisin kalp yetmezliginde % 12’lik artisa yol agtigi
gosterilmistir.?? Ancak tip 2 DM’de 2007 ve 2008’de yapilan Action to Control
Condovaskiiler Risk in Diabet (ACCORD), Action in Diaetes and Vaskiiler Disease
(ADVANCE) ve Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) gibi ¢alismalarda tip 2
DM’de siki glisemik kontroliin makrovaskiiler riski azaltmadigi aksine mortaliyeti
arttirdig@i gozlenmistir. Bu nedenle ileri yaslh, uzun siireli diyabetli, komorbiditeleri olan
ve hipoglisemi riski yiiksek olan hastalarda sik1 glisemik kontrol hedeflenmemektedir.
Diyabetik hastalarda non diyabetiklere gore kalp yetmezligi gelisme riskinin post
infarktiis doneminde fibrozis alanindan bagimsiz olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur.” Hiperglisemi ve insiilin resiztansimin hiicresel diizeyde miyokrad
metabolizmasina olumsuz etkileri bulunmaktadir. ACEI kullanimi infarkt alanimi
kiigiiltmekte, ventrikiil yeniden sekillenmesini azaltmakta ve bdylece mortaliteyi
azaltmaktadir. Ayrica endotel fonksiyonunu diizeltmekte, fibrinolizi diizenlemekte ve
insiilin direncini azaltmaktadir.” Kontrendikasyonu olmayan hastalarda aspirin tedavisi
ve antitrombolitik tedavi i¢in klopidogrel tedavisi Onerilmektedir. Beta blokorlerden
ozellikle kardioselektif olanlar periferik kan akimini arttirir ve bdylece doku tarafindan
glukoz kullanimina olanak saglayarak metabolik parametrelerin de diizelmesine katkida
bulunmaktadir.

Periferik arter hastaliklari: Periferik arter hastaliklart olusumu diyabetiklerde
diyabetik olmayanlara gore ¢ok daha erken yaslarda baslamakta ve ¢ok daha hizli
seyretmektedir. NoOropati, mikro ve makrovaskiiler hastaliklara bagli olarak

extremitelerde iilser gelisimine daha sik rastlanmaktadir ve yine bu sebeplerle olusan

21



ilserler daha ge¢ ve daha zor iyilesmektedir. Hiperlipidemi hipertansiyon ve sigara
icimi periferik arter hastaligi olusumunu kolaylastiran faktdlerdir. Klinikte karsimiza
intermitant kladukasyo ile ¢ikar. Beslenmesi bozulan bacakta cilt incelir, killar dokiiliir,
cilt parlar, soluk goriiliir ve bacak tist kismindaki dokunun atrofiye gittigi goriiliir. Tani
da doppler USG ile veya transkutaneous oksijen basing olgtimleri ile konulabilir ancak
hem tikanikligin yerini hem de derecesini gdstermede en iyi yontem anjiografidir.
Tedavisinde stent yada greft uygulamasi tercih edilir.

Serebrovaskiiler hastalik: Tip 2 DM’de aterosklerozla beraber yas faktorii inme
riskinin 2-6 kat daha fazla olmasina sebep olur. Diyabetik hastalarda hiperkoagulabiteye
egilim oldugu icin genellikle trombotik karakterde serebral olaylar goriiliir.

Diyabetik ayak: Diyabetik noropati, dolasim bozuklugu, ayak travmalari ve
tizerine eklenen enfeksiyonlar sonrasinda nekroz ile extremite kaybma kadar
ilerleyebilen Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Nontravmatik ayak
amputasyonlarmin % 40-60’ini olusturur ve her diyabetik hastada yasami boyunca
% 12-15 oraninda diyabetik ayak iilseri gelisme riski ile kars1 karstyadir.” Tiirkiye’de
bildirilen oranlara bakildiginda Giirlek ve ark. yaptig1 calismada amputasyon oranini
% 36,7 olarak bildirmislerdir.?

Diyabetik noropatiye bagli ayakta terleme bozuklugu cilte kuruma, catlaklarla
sonuclanir bu catlaklar enfeksiyoz ajanlarin girmesi kolaylastirir bu nedenle hastalarin
her muayenesinde ayak incelemesi mutlaka yapilmalidir. Diyabetik ayak {ilserleri
noropatik, iskemik veya noro-iskemik olarak siniflandirilabilir. Noropatik iilserler en sik
gortlen tipidir. Agr1 ve basing hissi olmayan 1s1 ve derin duyu kaybi olan ayaklarda
travma sonrasinda gelisir. Perfiizyonu kotii olan ve travmaya maruz kalan noktalarda
iskemik ilserler gelisir. Hiperglisemi, 16kosit migrasyonunu, adhezyonu, fagositozu ve
opsonizasyonu bozdugu igin diyabetik ayak Oykiisii olan hastalarda siki glisemik
kontrol olduk¢a énemlidir.>*’

Diyabetik ayak siniflamasinda giiniimiizde en ¢ok kullanilan siniflamalardan biri

de Wagner tarafindan yapilan Wagner-Megitt siniflamasidir.
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Tablo 6. Diyabetik ayak iilserinde Wagner simflamasi®

Evre 0 Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintisi ve/veya kallus olusumu (iilserasyon i¢in riskli

Evrel Derin dokuya yayilim olmayan yiizeysel iilser

Evre 2 Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin iilser

Evre 3 Apse ve /veya osteomyeliti iceren derin iilser

Evre 4 Parmaklar1 ve/veya matatarsi tutan gangren

Evre 5 Kurtarllgmayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk ve/veya ayagin biitiinliniin
gangreni

Diyabetik ayak iilserlerinin multidisipliner bir yaklasimla degerlendirilmesi
gerekir. Hastalar endokrinolog, enfeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik cerrahi, damar
cerrahisi, fizik tedavi, diyetisyen ve diyabetik ayak hemsiresinin oldugu bir ortamda
tedavi edilmelidir. Ulser olusan ayak mutlak istirahate alinmalidir. Antibiotik tedavisi,
yara bakimi ve siki glisemik kontrol tedavinin esasinit olusturmaktadir. Hasta ilk
goriildligiinde yara temizlenmeli, nekrotik veya gangrenli materyalin debritmamn
yapilmalidir. Yabanci cisim agisindan ve yaranin kemikle olan iligkisi agisindan
degerlendirilmelidir. Derin dokudan yara kiiltiirii alinmalidir. Yiizeysel siiriintii
kiiltiirleri kolonizasyonu yansittig1 i¢in Onerilmez. Apse varsa drene edilmelidir.
Baslangicta aerob ve anerob spektrumlu antibiotik verilmeli daha sonra yanita gore ve
kiiltiir sonuglarina gore antibiotik diizenlemesi yapilmalidir. Osteomyelit varsa 4-6 hafta
tedavi gerekirken, osteomyelit yok ise 2 haftalik tedavi yeterli olmaktadir. Alt
extremitede {ilseri olan hastalar aterosklerotik damar hastaliklarina yonelik olan
tedavilerden fayda goriir. Diyabetik ayaklarda niiks ilk 12 ayda % 28 iken 40 ay
sonunda % 100’e kadar ¢ikabilir. Diyabetik ayak riski yiiksek olan yada iilser oykiisii

olanlar 1-2 haftada bir izlenmeli, diizenli ayak bakimi, hijyen egitimi anlatilmalidir.>*’

2.3. Diyabetes Mellitusun Tedavisi

Diyabetes mellitus diinya iizerinde milyonlar1 ilgilendiren kronik bir hastaliktir.
Tedavisinde tam bir iyilesmeden s6z edilemez, ancak tedavinin amaci hastaliga bagh
komplikasyonlar1 en aza indirmek ve kisinin hayat standartlarinin korunmasi olmalidir.
Diyabetin tedavisi ilk 6nce yasam tarzi degisiklikleri ve diyeti gerektirirken beraberinde
insiilin ve /veya oral glukoz diisiiriicii tedaviyi gerektirebilir. TIP 1 DM’de mutlak
insiilin eksikligi s6z konusu oldugu icin eksik olan insiilinin mutlaka yerine konmasi
gerekir, tip 2 DM’de yasam tarz1 degisikligi tedavinin temelini olusturur ve gerektiginde

farmakolojik tedavi destegi saglanir.
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Diyabetes mellitusun tedavisi:

I. Hasta egitimi

ii. Non farmakolojik tedavi: Tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz

iii. Farmakolojik tedavi:

- Oral antidiyabetikler:

Insulin salgilaticilar; sulfoniliireler, sulfoniliire dis1 insiilin salgilaticilar;
(meglitinidler)

Insiilin duyarlastiricilar; biguanidler, thiazolidinedionlar

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Insulinomimetik ilaclar; Incretin mimetik ((Glucagon Benzeri Peptit 1 Analogu
(GLP-1A), Dipeptidilpeptidaz IV inhibit6rii (DPP IV inhibitérleri)),

Amilin mimetik (subkutan olarak) ajanlar

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri

- Insulin

iv. Digerleri: Pankreas ve adacik hiicre transplantasyonu

Hasta egitimi: Egitim ile diyabetli bireye hastaliginin ne oldugu, hangi belirti ve
bulgularla seyredecegi; ideal tedavinin dayandigi esaslar ve uygulanmasi anlatilmal,
yetersiz tedavide gelisebilecek sorunlar ve Onlenmesi ile iligkili bilgilerle birlikte
hastalikla basedebilmenin yollar1 6gretilmelidir.

Diyabetli hasta oncelikle beslenme, egzersiz ve ila¢ tedavisi tliggeni arasindaki
dengeyi iyi kurabilmelidir. Saglik ekibiyle diyalogunu siirdiirmeli, hangi sartlarda
hastaneye basvurmasi gerektigini bilmelidir.

Egitimde esas olan evde kendi kendine glukoz Ol¢limiinii yapabilmeyi
saglamaktir. Konuyla iligkili Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD)’nin
Onerileri agagida siralanmustir:®

- Insulin kullanan diyabetli bireylerde evde glukoz takibi diyabet tedavisinin esas
bilesenlerinden biridir.

- Uluslararasi otoriteler tarafindan onaylanmis ve kan sekerine diizeylerine gore
kalibre edilmis glukoz 6l¢iim cihazlar1 kullanilmali, cihazin dogru 6l¢iim yaptigindan
emin olmak i¢in en azindan yilda bir kez ve ayrica kuskulu durumlarda aglik venoz

plazma ile es zamanl 6l¢iim yapilmalidir.
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- Tip 1 diyabetliler, gebe (GDM veya pregestasyonel) diyabetliler ve bazal-bolus
insiilin tedavisi kullanan tip 2 diyabetli hastalarda giinde 3-4 kez 0giin Oncesi
gerektiginde 6glin sonrasinda, ayrica haftada bir giin gece yatarken ve ayda bir giin
sabaha karsi saat 02-04 arasinda 6l¢iim yapilmalidir

- Yalnizca bazal insiilin ile birlikte oral antidiyabetikler (OAD) kullanan tip 2
diyabetli hastalarda en azindan giinde 1 kez ve degisik zamanlarda 6l¢iim yapilmalidir.

- OAD ile izlenen tip 2 diyabetlilerde glisemik kontrol diizeyi, tedavi sekli ve
kisisel 6zelliklere gore haftada 3-4 kez kan sekeri takibi onerilmektedir.

- Gebelerde aglik ve 1. saat tokluk kan sekeri 6lgtimleri tercih edilmelidir.

- Tedavi degisikligi yapilan donemlerde, akut hastalik ve 6zel durumlarda, ve
ayrica insiilin pompasi kullananlarda daha sik araliklar ile kan sekeri takibi yapilmalidir.

- Siirekli cilt alti glukoz izlem sensérii (CGM: continuous glucose monitoring
system) sistemleri, insiilin pompast kullanan geng ve teknolojiye yatkin kisilerde

SMBG’ye ilave yarar saglayabilir.

Nonfarmakolojik tedavi:

Egzersizz Tim diyabetli hastalara, her hastanin 0Ozelliklerine uygun,
komplikasyonlarina adapte edilerek planlanmis diizenli fizik aktivite Onerilir. Egzersiz
glukoz parametrelerinde diizelmenin yanisira lipid parametrelerinde diizelmeye ve kan
basincinin kontroliine de yardimer olur. Egzersiz programina baglamadan once tiim
hastalar olas1 yan etkilere kars1 yakin degerlendirmeye alinmalidir.

Egzersiz Oncesinde hastanin yasma bakilmaksizin; kronik komplikasyonlarin
varhigi arastirilir, glisemik kontrol diizeyi ve A1C gbozden gegirilir, kardiyak
degerlendirme yapilir. Efor testi 35 yasindan biiyiik olanlara, yasi 25’ten biiyiik olup
diyabet siiresi > 10 yil olan Tip 2 veya > 15 yil olan Tip 1 diyabetlilere, koroner arter
hastalig1 risk faktorleri bulunan diyabetlilere, periferik damar hastaligi, mikrovaskiiler
hastalik veya otonom ndropatisi bulunanlara yapilmalidir. Norolojik ve kas-iskelet
sistemi muayenesi, ayak muayenesi, fundus incelemesi yapildiktan sonra kisiye 6zel ve
uygun egzersiz belirlenir. Plazma glukozu 100 mg/dl altinda ise egzersiz 6ncesinde 15
gr karbonhidrat alinmasi, insiilin dozunun azaltilmas: onerilir. Glukoz 250 mg/di

iistiinde ve idrar da keton pozitifligi varsa ise egzersiz yapilmamasi 6nerilmektedir.”
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Egzersiz kalori aliminin azalmasi ile kilo kayb1 saglar haftada 3giin siire en az 30
dakika ile egzersiz abdominal ve visseral yaglarda azalma saglar buda insiilin direncinin
kirilmasina yardimci olur ayrica glukozun yakalanmasini, nonoksidatif glukoz
kullanimini1 ve lipid dengesini etkileyerek insiilin duyarliligini arttirir.”’

Egzersiz siiresince hastanin kalp hizi maximal kalp hizinin % 55’1 kadar
artmalidir “Maksimum kalp hiz1 = 220-yas” formiilii ile hesaplanabilir. Kardiak ac¢idan
saglikli kisilerde maksimum kalp sayisinin % 70’ini agsmayacak bir hiz ile egzersiz
yapmasi onerilir.”’

Tibb1 beslenme tedavisi: Tibbi beslenme tedavisinde amag, glukoz diizeylerinin
normale yakin diizeyde tutulmasini saglamak, kardiyovaskiiler risk profilini azaltacak
lipid profilini saglamak ve kan basincini normal veya normale yakin seviyede tutmaktir.
Tibbi beslenme tedavisi kisiye Ozel diizenlenmeli; planlamada hastanin beslenme
aliskanlig1, boy, agirlik, sosyoekonomik durumu bilinmelidir. Enerjinin <% 30’unun
yaglardan, <% 7’sinin doymus yaglardan saglanmasi kalp ve damar hastaliklarinin
onlenmesinde etkilidir. LDL-kolesterol diizeyini artirict ve HDL-kolesterol diizeyini
azaltic etkisi nedeni ile ‘trans yag’ alim ¢ok azaltilmalhdir.>’*" Diyabetli bireylerde
kolesterol alimi giinde 200 mg’in altinda olmalidir. Genel toplumda giinliik enerjinin
% 15-20°sinin (0,8-1 g/kg/giin) proteinlerden karsilanmasi Onerilmektedir. Renal
fonksiyonlar normal ise diyabetli bireylerde bu Oneriyi modifiye etmeye gerek yoktur.
Diyabet ve kronik bobrek hastaliginin erken dénemlerinde 0,8-1,0 g/kg viicut agirlig
olacak sekilde azaltilir. Kronik bobrek yetersizliginin ge¢ donemlerinde 0,8 g/kg protein
alinmasi renal fonksiyonlari iyilestirebilir. Hipertansiyonu hastalarda sodyum 2,4 gr/giin
altina kisitlanmali agikar nefropatide 2 gr/giin altina kisitlanmalidir. Hastalar yemek
durumuna gore insiilin dozu ayarlamayr ve degisen aktivite durumlarinda gida

tiiketimlerini ayarlamay1 6grenmelidir.>"’

Farmakolojik tedavi:

Oral Antidiyabetikler>"*’

Siilfoniliireler: Pankreas beta hiicre membrani {iizerindeki ATP bagimhi K
kanallarimi etkileyerek insiilin salinimini uyarirlar. Siilfoniliire preparatlar1 insiilin
biyosentezini degil, insiilin sekresyonunu primer yoldan, yani glukozdan bagimsiz

olarak uyarir; bu etki suboptimal glukoz konsantrasyonunda da devam edebilir. Ayrica
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periferik dokuda insiilin duyarliligint arttirirlar, hepatik glukoz yapimini azaltirlar.
Etkinlik giicleri, etkin dozlari, metabolizmas1 ve etki siireleri birbirinden farklidir.
Maximal efektif dozlarda HbA1C diizeylerinde % 1-2 diislis saglarlar yemekten 30
dakika once alinmalidirlar. En Onemli yan etkileri hipoglisemi, kilo alimidir.
Siilfoniliireler birinci kusak (klorpropamid, tolazomid, tolbutamid), ikinci kusak
(glimeprid, gliburid, glibenklamid, gliklazid, glikuidin) olarak ikiye ayrilirlar.

Siilfoniliire dis1 insiilin salgilaticilar (meglitinidler): Repaglinide ve nateglinide
bu grupta yer alir. Pankreasta beta hiicrelerindeki ATP bagimli K kanallarin1 kaparken
voltaj bagimli Ca kanallarin1 acarak insiilin salinimi saglarlar. Yemekten 15 dakika once
alimmalidir. Etki siiresi daha kisa olmasi nedeni ile postprandial hipoglisemi riski daha
azdir.

Biguanidler: Bu grupta metformin yer almaktadir. Hepatik glukoneogenezi
baskilar, glukoz emilimini azaltir, periferik insiilin duyarliigm arttirir. Insulin
sekresyonunu arttirmaz. Gastointestinal gaz siskinlik gibi yan etkileri vardir. Anorektik
etkisi nedeni ile kilo kaybina neden olabilir. Vitamin B12 emilimini azaltabilir ve ¢ok
nadiren de laktik asidoza yol acabilir.

Thiazolidinedionlar: Rosiglitazon ve Pioglitazon bu grupta yer alir. Etkisini
PPAR —gama (pereksizom proliferator aktive reseptorler) iizerinden gosterirler.
Periferik dokuda insiilin duyarliligini arttirarak etki gosterirler. Insulin sekresyonu
tizerinden etkisi yoktur. Yan etkileri arasinda 6dem, anemi, postmenapozal kirik
riskinde artig, konjestif kalp yetmezligi (insiilin ile kullanildiginda) kilo artisi,
transaminazlarda yiikselme ve LDL diizeyinde artma sayilabilir.

Alfa glukozidaz inhibitorleri: Akarboz bu grupta yer almaktadir. Bagirsak
firgamsi yiizeyinde bulunan alfa glukozidaz enzimini inhibe ederek glukoz emilimini
azaltir. En onemli yan etkisi gastrointestinal sistemde gaz, siskinlik, ishal olarak
sayilabilir.

insulinomimetik ilaclar:

Amilin mimetik: Pramlintid bu grupta yer alir. Postprandial hiperglisemiyi
glukagon sekresyonunu siiprese ederek azaltir. Gastrik bosalmayi1 geciktirir ve gida
tiketimini azaltir. Subkutan olarak pramlintid insiilin tedavisine destek amaciyla
Amerika Birlesik Devletleri’nde kullanilmaktadir. Tokluk glukoz diizeylerine etkilidir,

giinde ti¢ kez s.c. injeksiyon gerektirir.
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Incretin mimetik: Incterinler insiilinotropik peptidlerdir ve gastrointestinal
traktusta gida alimi ile insiilin sekresyonunu arttirir ve glukagon sekresyonunu siiprese
ederler, mide bosalmasini geciktirir ve istahi santral olarak azaltirlar. GLP 1 6nemli bir
incretindir ancak DPP IV tarafindan dolasimdan hizlica uzaklagtirilir. Bu gruptaki
ilaclar bu incretin hormonlar1 taklit eder veya yikimini azaltmayir amaciyla
gelistirilmistir. Etkileri glukoz bagimli oldugu i¢in hipoglisemiye neden olmazlar. GLP
1 analoglar1 exenatide, liraglutid ve DPP IV inhibitérleri olarak sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin bu grupta yer alir.

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri: Yeni gelistirilen ve oral olarak
kullanilabilen sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2-I), tip 2 diyabetli
hastalarin tedavisinde kullanim alant bulmaya baslamistir. Glukoretikler veya
gliflozinler diye de adlandirilan bu grup ilaglar, renal proksimal tubuluslarda SGLT-2
inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile
glukoz ekskresyonunu artirirlar. Insiilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden
diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilirler Ulkemizde bu gruptan tek ruhsath
ilag olan dapagliflozin, diyet ve egzersiz ile birlikte tek basma yeterli glisemik
kontroliin saglanamadigi veya intolerans nedeniyle metforminin kullanilamadig
hastalarda monoterapi olarak ayrica insiilin dahil, kan glukoz diizeyini diisiiriicii

ilaglarla birlikte erigkin (18-75 yas) tip 2 diyabet hastalarinda endikedir.

Insiilin tedavisi

insiilin tedavisi endikasyonlari®"’

- Klasik tip 1 diyabetes mellitus ve LADA olgulari

- Hiperglisemik aciller (Diyabetik ketoasidoz, Hiperozmolar nonketotik koma)
- Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM ve laktasyon

- Oral antidiyabetiklerle iyi metabolik kontrol saglanamayan tip 2 DM
- Akut miyokard infarktiisii

- Akut atesli, sistemik hastaliklar

- Major cerrahi operasyon

- Bobrek veya karaciger yetersizligi

- Oral antidiyabetiklere alerji veya agir yan etkiler

- Agir insiilin rezistansi (akantozis nigrikans)
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Insiilin preparatlar:: Insiilinlerin etki siireleri baz alindiginda hizl, kisa, orta ve
uzun etkili olarak 4 baglik altinda toplanabilir.

Hizh etkili analog insiilinler: Insiilin lispro, insiilin aspartat, insiilin glulisin bu
grupta yer alir. Rekombinant DNA teknolojisi ile Uretilmistir. Etki yapildiktan 10-15
dakika sonra baslar. Etki siiresi 3-4 saattir. Yemekten hemen once yapilir. Etki siiresi
kisa oldugu i¢in iki yemek arasi siire uzadiginda hipoglisemi riski azalir.

Kisa etkili insiilinler: Regiiler insiilin bu grupta yer alir. Etkisi yapildiktan 30
dakika sonra goriilmeye baslar etki siiresi 5-8 saattir. Postprandial glukoz kontroliinde
ve gerektiginde hizli sekilde araya girmek icin etkilidir. Cilt alti pompa yontemi ve
intravendz olarak da verilebilir.

Orta etkili insiilinler: NPH ve Lente insiilin bu grupta yer alir. Etki baglangici
yapildiktan sonra 1-3 saattir. Etki siiresi 12-16 saattir giinde 2 kez yapilir.

Uzun etkili insiilin: Ultralente insiilin uzun etki siiresi ve belli olmayan pik
seviyesi vardir. Giinde tek sefer yapilir. Piyasada pek bulunmamaktadir. Insiilin glarjin
ve insiilin detemir bazal insiilin analoglaridir.1 saat icinde etkileri baslar piksiz etki
gosterirler ve 20-24 saat etki gosterirler.

Insulinler giiniimiizde hazir karisimlar olarak da piyasada bulunmakta ve

kullanilmaktadirlar.

Tablo 7. Insiilin g:esitleri7’17

Insiilin tipi Jenerik ad1 Etki baslangic EtKki siiresi Pik siiresi
Insiilin lispro
Hizli etkili Insiilin aspartat 10-15 dakika 3-4 saat 30-90 dakika
Insiilin glulisin
Kisa etkili Kristalize insiilin 30 dakika 5-8 saat 2-4 saat
Orta etkili insiilin NPH insiilin 1-3 saat 12-16 saat 8 saat
Uzun etkili ~Insfll.m g'a””.‘ 1 saat 20-26 saat Piksiz
Insiilin detemir
Hazir karisim human % 30 kristalize + % 70 . ..
(Regiiler:NPH) NPH insan insiilin 30-60 dakika 10-16 saat Degisken
Hazir karigim analog % 30 insiilin aspart +
o o i . i o
(Aspart+NPA) %0 70 insiilin aspart 10-15 dakika 10-16 saat Degisken
protamin
Hazir karisim analog % 25 insiilin lispro +
0 I i . i o
(Lispro+NPL) %0 75 insiilin lispro 10-15 dakika 10-16 saat Degisken
protamin




2.4. Diyabette Dislipidemi

Diyabet sadece karbonhidrat metabolizmasinin bozuklugu olmayip ayni zamanda
bir lipid ve protein metabolizmas1 bozuklugudur. insulin lipid metabolizmasmin kritik
bir diizenleyicisidir. Diyabette bozulan insulin salinimi ile diyabetik dislipidemi
karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetteki dislipidemin en 6nemli 6zelligi yiliksek trigliserid
diizeyleri ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri ve artmis
kiiciik yogun LDL kolesterol ile karakterizedir.” Diyabetik hastalarda koroner arter
hastalig1 riskinin artmasi kismen de bu lipoprotein anormalliklerine baglanmaktadir.
Ulusal kolesterol egitim programi — eriskin tedavi paneli III (NCEP-ATP II1) diyabeti
giiniimiizde koroner arter hastaligina es goriilmektedir.? Diyabetik hastalarda en énemli
6liim nedeni aterosklerotik kalp ve damar hastaliklaridir.

Tip 2 DM’li hastalarda dislipidemi ¢ok yaygin olarak goériilmektedir. Dislipidemi
tan1 aninda veya prediyabetik donemde de goriilebilir. Diyabetik hastalarin yaklasik
% 70 - 97’sinde bir veya daha fazla lipit bozuklugu bildirilmistir.**

NCEP uzman paneli iigiincii raporunda LDL kolesterol primer hedef olarak
gosterilmistir.'” Bu calismada tim diinyada diyabeti olan hastalarda LDL kolesterol
diizeyinin 100 mg/dl altina ¢ekilmesi gerektigi HDL kolesterol diizeyinin 50 mg/dI’yi
agsmast gerektigi ve trigliserid diizeyinin 150 mg/dl altinda olmasi gerektigi tespit
edilmistir. Yine ADA’nin onerileri de ayn1 dogrultudadir ve yiiksek riskli hastalarda
LDL kolesterol seviyesinin 70 mg/dl altina diigiiriillmesi Onerilmektedir. Yapilan
caligmalar dislipidemisi olan tiim bireylerde uygun tedavi ile kardiyak 6liim, nonfatal
miyokard infarktiisii, inme, revaskiilarizasyon islemleri ve periferik arter hastalig
riskinin %25-80 oraninda azaltilabilecegini gostermektedir.?

Koroner arterlerde plak olusumunun baglamasinda ve ilerlemesinde yiiksek serum
LDL kolesterol diizeylerinin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Koroner arter
hastaligi olusumunda serum total kolesterol ve LDL kolesterol etkisi net olarak
gosterilmis i1se de trigliseridlerin rolii net olarak gosterilmemistir. Mevcut LDL
kolesterol diisiiricti tedavilere ragmen hala koroner arter hastaliklarina sikga
rastlamaktayiz bu da bize sadece LDL kolesterol diizeylerinin degil trigliserid ve
trigliseridden  zengin lipoproteinlerin de koroner arter plak gelisiminde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir.?® Helsinki kalp ¢alismasinda LDL/HDL kolesterol

oraninin 5 in iizerinde olan bireylerde KKH riski hipertigliseridemi ile iligkili olarak
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bulunmustur.”’ Hipertrigliseridemi o6nemli aterojenik mekanizmalarla iliskilidir.
Aterojenik lipid tgliisii; trigliserit, HDL kolesterolun anormal plazma konsantrasyonlari
ve kiicik yogun LDL kolesterol mevcudiyeti ile karakterizedir.®® Bu iliskide
plazminojen aktivator inhibitér diizeyinde artis ile birlikte ayrica gesitli galismalar
tokluk hipertrigliseridemisinin, aterosklerozun baslamasinda ve ilerlemesinde rol aldigi
diisiiniilen endotel fonksiyonlarini bozabilecegini gostermistir.**

Diyabetik dislipideminin iki ¢ekirdek Ogesi plazma trigliseridlerinde artis ve
diisiik HDL kolesterol yogunlugudur. Daha giincel olarak farkina varilan 6zellikler,
kiicik yogun LDL kolesterol ve postprandial asir1 lipidemidir. Tokluk trigliserid
diizeylerinin, aglik diizeylerinden, toplum genelindeki kardiyovaskiiler olaylarinin daha
iyi bir prediktoru olabilecegi ¢cok daha net hale gelmektedir, ki bu Zilversmit tarafindan
ileri siiriilen eski hipotezi26 giiclendirmekte ve birgok arastirmacinin ileri siirdiigi
aterosklerozun, en azindan kismen, bir “postprandiyal fenomen” oldugunu
dogrulamaktadir. Bazi trigliseridden zengin partikiiller direk olarak aterojeniktir. Bunlar
kalint1 benzeri lipoproteinlerdir, yag dokusu ve kastaki kapiller yataklarda silomikronlar
ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)’den lipoliz olduktan sonra ortaya ¢ikar ve

normalde Karaciger tarafindan hizla almir.*

Dislipidemik durumlarda ve ayrica
postprandiyal donemde, bu kalint1 partikiillerin sayist belirgin olarak artar ve hepatik
Klerensleri gecikir bu da, bu partikiillerin arteriyel duvarin intimasinda yakalanma
olasiliklarini artirir.

Diyabette lipoprotein metabolizmasi: Plazma lipoproteinleri
apolipoproetinlerden ve lipitlerden olusan komplex molekiillerdir. Lipoproteinler
cekirdek kisminda trigliserol ve/veya kolestrol esterleri bulunan ve bunu gevreleyen
apoproteinler, fosfolipid ve serbest kolesterolden olusan bir kabuktan ibarettir.
Apolipoproetinlerin yapisal islemde gorev almalari, hiicre yilizey reseptor igin tanima
bolgeleri saglamalari, liporotein metabolizmasinda gorev alan enzimler i¢in aktivator ya
da kofaktor olmak gibi farkli islevleri de mevcuttur.®® A’dan H’ye kadar alt simiflara
ayrilmistir. Bunlardan bazilari; Apo Al HDL’nin major yapisal proteini, Apo B100
karaciger kokenli VLDL’ler, IDL ve LDL’lerin baglanmasi igin gereklidir. Apo B48 ise
ince bagirsaktan silomikron salgilanmasi i¢in gereken bir apo B100 bigimidir.*

Tip 2 diyabette insiilin direnci ile bir yandan plazma lipoprotein lipaz aktivitesi

azalip plazmada trigliserid diizeyleri artarken bir yandan da karaciger hepatik lipaz
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aktivitesinin de artmasi nedeni ile HDL Kolesterol yikimi artar. Plazmada serbest yag
asidi konsantrasyonu artar ve karacigerde trigliserid birikimini arttirir.*!

Diyabette anormal HDL Kkolesterol metabolizmasi: HDL partikiilleri
karacigerde sentezlenir ve ekzositozla kana salinirlar. Bu partikiiliin birkag gorevi vardir
bunlar; apo C II’'nin dolagimdaki deposu olarak gorev almak, extrahepatik dokudaki
serbest kolesterolii alip uzaklastirmak, esterlestirmek, kolesterol esterlerini VLDL ve
LDL’ye yer degistirme reaksiyonuyla transfer etmek, kolesterol esterlerini karacigere
taslmaktlr.3o

HDL komplex bir yapidadir. Yeni salgilanan HDL’ler esterlesmis kolesterol,
fosfolipid, apo E, apo A, apo C’nin de dahil oldugu bir grup apolipoprotein igeren disk
seklinde partikiillerdir. Bu partikiiller hiicre membran yiizeylerinde ve dolasimda
bulunan diger lipoproteinlerdeki esterlesmemis kolesterolii alarak kiiresel partikiillere
doniistir. Serbest kolesterol HDL tarafindan alindiktan sonra HDL apo A I tarafindan
aktiflestirilen lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) tarafindan esterlestirilir ve HDL
3 olusur. HDL tarafindan periferik dokulardan alinan serbest kolesterolun LCAT
tarafindan esterlestirilmesi, HDL ylizeyindeki serbest kolesterol iceriginin diisiik
tutulmasma ve bdylece hiicrelerle HDL arasinda serbest kolesterol konsantrasyon
gradyantinin saglanmasina aracilik eder. LCAT aktivitesinin azalmasi halinde ise bu
konsantrasyon gradyentinin bozulmasi HDL nin ateroskleroza karsi koruyucu etkisinde
de azalmaya yol agar. HDL 3 kolesterol esterlerini toplayarak ‘selektif uptake’denilen
bir siireg ile karacigere kolesterol esterlerini tasiyabilir hale gelir. HDL’nin en onemli
fonksiyonu, ATP-baglayict kaset tasiyicisi (ABC) Al ve ABCGI tasiyicilar1 ve/veya
temizleyici (scavenger) reseptor-B1 (SR-B1) vasitasiyla, 6zellikle makrofajlar ve kopiik
hiicreleri olmak tizere, periferal hiicrelerden kolesterol akimini kolaylastirma
yetenegidir. Ester kolesteroliin HDL den uzaklastirilmasinin saglayan mekanizma ise
kolesterol ester transferaz proteini tarafindan (CETP) HDL partikiilinden VLDL ve
silomikrona transfer edilmesidir.*

Diyabet ve/veya insiilin direnci olan bireyler diisiik HDL kolesterol ve diisiik apo
Al diizeyleri ile karakterizedir. Bu durumdaki en Onemli mekanizma kolesterol
esterlerinin CETP aracilig1 ile trigliserid bakimindan zengin (silomikronlar ve VLDL)
transferidir. Lipoprotein lipaz aktivitesi VLDL ve silomikronlardaki plazma trigliserid

seviyelerini etkileyerek HDL diizeylerini etkileyebilir. HDL kolesterol, hepatik lipaz
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tarafindan hidrolize edilir kiiglik, yogun HDL Kolesterol olusur. Insiiline direngli
bireylerde ortak olan artan HL aktivitesi, bu siireci hizlandirir ve sadece miitevazi
hipertrigliseridemi ile birlikte goriilen diisik HDL kolesterolii agiklayabilir. Tip 2
diyabetiklerde aglik hipertrigliseridemisi olmadan da HDL kolesterol diisiikliigii ve apo
Al distikligii gormekteyiz bu durum net olarak bilinmese de artan hepatik lipaz veya
siirekli tokluk hipertrigliseridemiye iliskili olabilir.*®

Diyabette anormal silomikron metabolizmasi: Yemek vyenildikten sonra
trigliserid ve kolesterol ince bagirsaktan emilir ve silomikronlar vasitas ile dolasimla
periferik dokulara taginir. Yag dokusu, kalp ve iskelet kasi kapiller damarlarinda bol
miktarda bulunan lipoprotein lipaz apo CII tarafindan aktiflenir ve triacilgliserolleri
hidroliz eder. Bu hidroliz sonucunda yag asitleri, gliserol ve monoasilgliserol meydana
gelir. Olusan serbest yag asitleri yag hiicreleri tarafindan tekrar alinarak silomikron
yapisina katilabilir ya da extrahepatik dokular tarafindan enerji {iretimi igin
kullanilabilir. Dolagimdaki silomikronlarin ¢ekirdegindeki triasilgliserollerin lipoprotein
lipaz tarafindan yikilmasi sonucunda boyutu kiiciiliir ve yogunlugu artar, apoproteinleri
HDL’ye geri doner ve geriye ‘remnant’olarak adlandirilan silomikron artiklari kalir. Bu
artiklar karaciger tarafindan alinir. Silomikron kalintilarindaki trigliseridlerin hidrolizi
burada hepatik lipaz tarafindan gergeklegir.*

Lipoprotein lipaz aktivitesi insiilin tarafindan diizenlenmektedir ve diyabetik
hastalarda insiilin seviyesinde azalma ve /veya dirence bagli olarak lipoprotein lipaz
aktivitesi azalabilir. Silomikron ve VLDL temizlenmesindeki bu bozukluga bagl olarak
da diyabetik hastalarda postprandial trigliserid diizeylerinde artis meydana gelebilir.
Postprandiyal hiperlipidemi altinda yatan mekanizmalar LPL aktivitesinde azalmaya ek
olarak, yukarida bahsedilen, muhtemelen yiiksek iiretim ve apoC-lIl (LPL bir
inhibitorii) daha yiiksek plazma seviyeleri ve hiperinsiilinemik postprandiyal dénemde
hepatik VLDL salgilanmasinin artmasi olabilir. VLDL ve silomikronlar dolasimdan TG
¢ikarilmasi i¢in ayn1 LpL ve alict araciliginda oldugu i¢in rekabet halindedir bu nedenle
de VLDL artis1 silomikronlar ve kalintilarindan daha az temizlenmesine yol agar.32

Diyabette anormal LDL ve VLDL kolesterol mekanizmasi: VLDL kolesterol
karacigerde {iretilir ve biiyilk ¢ogunlugu triasilgliserollerden olusur. Goérevi
triasilgliserolleri karacigerden periferik dokulara tasimaktir. Apo B 100 ve fosfolipidler

yiizeyinde bulunur. Plazmada triasilgliseroller lipoprotein lipaz tarafindan yikilir ve
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VLDL kolesterol boyutlar1 kiigiiliir daha yogun bir hal alir ve sonrasinda IDL kolesterol
olusur, bu da daha sonra LDL kolesterol ye doniisiir. LDL kolesterol yiizeyinde sadece
Apo B 100 igerir. LDL, VLDL’den daha az triasilgliserol igerir ama kolesterol ve
kolesterol esteri miktar1 daha fazladir. LDL hiicre membrani iizerine serbest kolesterolii
birakarak ve apo B 100’1 tantyan hiicre membran reseptorlerine baglanarak kolesterolii
periferik dokulara tagir.*

Insiilin direnci dislipideminin her bir bilesenini etkiler, 6zellikle de VLDL, TG ve
apo B sentezini etkiledigini gormekteyiz. Artan VLDL kolesterol salgilanmasi ve elde
edilen hipertrigliseridemi, daha diisiik HDL kolesterol seviyelerine ve daha kiigiik
kolesteril ester tilkenmis LDL kolesterole yol agmaktadir. Hepatositlerde apoB isleme
ve tagimasinda, posttranslasyonel diizenlemesinde insiilin direnci ve VLDL sekresyonu
arasindaki etkilesim temelidir. Lipoprotein lipaz akivitesinin azalmasi 6zellikle glisemik
kontrolii iyi olmayan diyabetik hastalarda karsimiza ¢ikmaktadir ve artmis trigliserid
seviyelerine katkida bulunmaktadir. Tip 2 diyabette plazma LDL Kkolesterol
diizenlenmesi komplex bir olaydir. Hipertigliseridemi varliginda kiiciik, yogun,
kolesterolden fakir, trigliseridden zengin LDL’ler bulunur. Trigliseritten zengin
lipoproteinler, dolasimdaki dinamik degisim mekanizmalar1 yoluyla diisiik yogunluklu
lipoproteinlerin bilesimini ve metabolik akibetini etkilerler. Serum trigliseritleri LDL
kolesterol heterojenitesinin esas belirleyicileridir. Daha kii¢ciik ve daha yogun LDL
kolesterol partikiillerinin damar duvarina, daha biiyik daha az yogunluktakilere gore
daha kolay girdikleri ileri siiriilmektedir. Ayrica daha kiigiik LDL Kkolesterol
partikiillerinin, in vitro olarak oksidatif modifikasyona daha yatkin oldugunu
gosterilmistir ve kiigliik yogun LDL partikiilleri arteriyel duvar proteoglikanlarina, daha
bliyiik tiirlerden daha siki baglanmaktadlr.33’34 Son olarak, LDL kolesterol alt tirleri
LDL reseptor aracili katabolizmalar agisindan da farklidir, boylelikle daha kiigiik LDL
tirlerinin dolasimda kalma siirelerini uzatmakta ve damar duvarinda yakalanma
olasiliklarim artirmaktadir.*® Tim bu veriler de kiigik yogun LDL kolesterol

partikiillerini daha aterojen bir yap1 haline getirmektedir.

34



3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 2013-2014 yillart arasinda Cukurova {niversitesi tip fakiiltesi
Balcali hastanesi endokrinoloji ve metabolizma polikliniginde ve servisinde takip edilen
31’1 erkek 30’u kadin 61 hasta dahil edildi. Calismanin basinda Cukurova tiniversitesi
Etik Kurul Onay1 alindi. Hastalardan yazili onam alindi. Caligmaya dahil edilme ve
calisma dis1 birakilma kriterleri agagida yer almaktadir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- 20-70 yas arasinda olmak

- Diyabetes mellitus tanist olmak ve diyabetin makrovaskiiler ve/veya
makrovaskiiler komplikasyonu eslik etmek,

- Bilgilendirilmis onam belgesi almak,

Caligsma dis1 birakilma kriterleri:

- Lipid metabolizmasini etkileyecek ilag kullananlar,

- Lipid metabolizmasini etkileyecek ek hastalik dykiisii olanlar,

- 20 yasiin altinda ve 70 yasinin {istiinde olanlar,

- Lipid yiikleme testi amaci ile verilen yemegi tam yiyemeyenler,

Hastalara 12 saatlik aglik sonrasi standart bir kahvalti verildi, bu kahvalt1 40 gr
yag, 90 gr az yagh beyaz peyir, 75 gr tuzsuz ekmek, 200 ml yarim yagh siit, 50 gr
yumurta % 60 yag iceren 825 kkal igcermekte idi.

Hastalarin sabah kahvalti 6ncesi kan lipid diizeyleri i¢in kani alindi, sonra
hazirlanan 825 kkal enerji iceren kahvalti yapildi ve 2. ve 4. saatte lipid diizeyleri i¢in

kan1 alindi. Hastalar mevcut tedavilerine devam ettiler.

3.1. Hasta Degerlendirme

Diyabet tani kriterleri olarak ADA kriterleri goz Oniine alindi. Hastalarin
anamnezleri alindi. Fizik muayeneleri kaydedildi. Kan basinglari, en az 15 dakika
istirahat sonrasinda, oturur pozisyonda, sessiz bir oda da 6l¢iildii, sonuglar sistolik ve
diastolik kan basinci olarak kaydedildi. Hastalarin viicut kitle indeksi kilo (kg)/boy 2
(metre) formiilii ile hesaplandi. Yas ve cinsiyetleri kaydedildi.

Diyabetik nefropati agisindan mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda

albumin/kreatinin orani bakildi. Tiim hastalarin e GFR hesaplandi. 3 aylik bir zaman
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diliminde en az iki kez 30 mg/ 24h ve istii degerleri olan hastalar mikroalbuminiirik
olarak degerlendirildi. Mikroalbuminiirisi olan hastalardan sabah ilk idrar1 takiben 24
saatlik idrar toplandi1 ve 24 saatlik idrarda albiimin/creatinin orani bakildi.

Diyabetik retinopati agisindan hastalarin g6z doktoru tarafindan oftalmoskopik
muayenesi yapildi.

Diyabetik ndropati agisindan dykiisii alindi. ishal kabizlik, erektil disfonksiyon,
viicutta anormal terleme, bulanti, kusma ortostatik hipotansiyon sorgulandi. Ust ve alt
extremite kas glici muayenesi, agri, dokunma, pozisyon, duyu muayenesi yapildi.
Stipheli bulgular1 olan hastalara EMG yapildi.

Diyabetik ayak acisindan hastanin hastalarin ayak muayenesi yapildi. Periferik
arter hastalig1 agisindan tiim hastalarin periferik arter muayenesi yapildi. Periferik arter
muayenesinde periferik arter nabzi alinamayan ve siipheli olan hastalara renkli doppler
USG yapild:.

KAH acisindan hastalarin oykiisti alindi. Ag¢iklanamayan dispne, gogiiste sikinti
hissi gogiis agrisi, gecici iskemik atak, serebrovaskiiler olaylar, gecirilmis koroner
anjiografi, stent 0ykiisii sorgulandi. Tiim hastalara EKG ¢ekildi. Gereken hastalara EKO
yapildi. Semptomlar1 olan hastalara stres testi yapildi ve pozitif olan hastalara koroner

anjiografi i¢in kardioloji boliimiine yonlendirildi.

3.2. Laboratuvar Testleri

Tiim hastalarin aglik glukoz, HbAlc, BUN, kreatinin, AST, ALT, NA, K, aclik
total kolestreol, HDL, LDL, trigliserid ve kahvalt1 sonrasi 2. ve 4. saatte total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserid 6lgiimleri igin kan alindi. Alinan kanlar 3000 devirde 5 dakika
5ml’lik jelli tiipte santrifiij edildi ve serumu ayrildi. 12*75 ml diiz tiiplerde muhafaza
edildi.

HbalC: Imminoturbidimetrik ydntem ile Beckman Coulter DXC 800 cihaziyla
calisildi.

Aglik glukoz, AST, ALT, BUN, kreatinin, NA, K, Total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid: Fotometrik yontemle Beckman Coulter DXC 800
cihaziyla calisild1.
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Hastanemizin laboratuvarinda referans araliklar1 total kolestrol 150-240 mg/dl,
HDL kolestrol 37-57 mg/dl, TG 200 mg/dI’nin alti, LDL kolestrol 160 mg/dI’nin alt1
normal aralik olarak kabul edilmekteydi.

Idrar mikroalbuminiiri igin: idrar da albiimin/kreatini bakildi. Oran <30 mg/24h
degerler normoalbumintiri, 30-300 mg/24h aras1 degerler mikroalbuminiiri, 300 mg/24h
iistli degerler makroalbuminiiri olarak degerlendirildi. 3 aylik bir zaman diliminde en az
iki kez 30 mg/ 24h ve dustii degerleri olan hastalar mikroalbuminiirik olarak
degerlendirildi. 24 saatli idrar i¢in hastalarin sabah ilk idrar sonrasi 24 saat idrar
toplandi.

Idrarda kreatinin: Alkaline picrate-kinetic yontemi ile Beckman Coulter DXC 800
cihaziyla calisild.

Idrarda albiimin: Bromcresol pruble ydntemi ile Beckman Coulter DXC 800

cihaziyla ¢alisildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi, normal
dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann whitney U veya
Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ise ki-kare testi
kullanilmistir. Sonuglar ortalama+standartsapma, medyan (min-max), n ve yiizde olarak
ifade edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Istatistik analizler gerceklestirilirken IBM SPSS ver 19 paket program

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 20-70 yas arasinda 31 erkek, 30 kadin toplamda 61 diyabetik hasta
dahil edildi. Hastalarin hig biri antihiperlipidemik ila¢ kullanmamaktaydi.

Hastalarin eslik eden komorbidite durumuna baktigimizda 14 hastada komorbidite
yok, 30 hastada HT var 17 hastada diger hastaliklar eslik ettigi goriildii. Hastalar
komorbidite durumuna gore yok, diger ve HT olma durumuna gore yeniden

siiflandirildi. KAH varligr ayr bir degisken olarak degerlendirildi (n=13, % 21,3).

Tablo 8. Hastalarin eslik eden komorbidite durumu

Komorbidite n %

Yok 14 23,0
HT 30 49,2
Diger 17 27,9
Gullian Barre 1 1,6
Alkolizm 1 1,6
Tiroidde Nodul 2 3,3
Akcigerde Nodiil 1 1,6
Periferik Arter Hastaligi 2 3,3
Hepatit B 3 4,9
Romatoid Artrit 1 1,6
Ankilozan Spondilit 2 3,3
Erektil Disfonksiyon 1 1,6
Bening Prostat Hiperplazisi 0 ,0

Mide Ca 1 1,6
RA 1 1,6
Parkinsonizm 1 1,6

Komplikasyonlar diyabetik ayak, diyabetik néropati, nefropati, retinopati olarak
gruplandirildi. 57 hastada diyabetik noropati (% 93,4), 13 hastada koroner arter hastalig
(% 21,3), 51 hastada retinopati (% 83,6), 49 hastada nefropati (% 80,3) ve 12 hastada
diyabetik ayak oykiisii (% 19,7) vardi. Diyabetik ayak Oykiisii olan 2 hastanin yapilan
renkli dopler USG’sinde periferik arter hastaligi tespit edildi (% 3,2). Hastalarda
serebrovaskiiler olay dykiistine rastlanmadi.

Sadece bir komplikasyonu olan 7 kisi, iki komplikasyonu olan 12, {i¢
komplikasyon olan 30, doért komplikasyon olan 12 hasta var oldugu goriildii. Néropatisi
olmayan sadece 4 hasta vardi. O yiizden komplikasyonlar kombine edildi. Ikili grup
karsilastirmasi (komlikasyon sayist 0, 1 ve 2 olanlar bir grup, 3 ve 4 komplikasyonu

olanlar ise bir grup yapildt.).

38



Tablo 9. Hastalarda diyabetin komplikasyonlariin dagilim

n %
.. . Yok 4 6,6
Noropati Var 57 93.4
. Yok 12 19,7
Nefropati Var 29 80.3
Retinopati Yok 10 16,4
P Var 51 83,6
. . Yok 49 80,3
Diyabetik Ayak Var 0 197
Komplikasvon En fazla iki komp 19 31,1
P Y ikiden fazla 42 68,9
4.1. Cesitli Etkenlere Gore Demografik ve Klinik Ozellikler
Hastalarin cinsiyete gore demografik ve klinik 6zellikleri tablo 10’da

sunulmustur. Toplam 61 hastanin yas ortalamast 52,9+10,1, BMI ortalamas1 31,4+5,2

oldugu goriildii.

Tablo 10. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin cinsiyetlerine gore dagilinm

Erkek Kadin Toolam

Degiskenler (n=31) (n=30) P p
n % n % n %
. Yok 9 | 290 | 25 | 833 | 34 | 557

Sigara Var 22 | 71,0 5 167 | 27 | 443 | 90001
Yok 27 | 871 | 30 | 100 | 57 | 934

Alkol Var 4 | 129 0 0 4 66 | 004
Yok 7 | 226 7 233 | 14 | 230

Komorbidite | Diger 9 | 29,0 8 267 | 17 | 279 | 0979
AT 15 | 484 | 15 | 50,0 | 30 | 492
Yok 16 | 516 | 15 | 500 | 31 | 508

HT AT 15 | 484 | 15 | 500 | 30 | 492 | 9990
Yok 22 | 710 | 26 | 867 | 48 | 787

KAH Var 9 | 290 4 133 | 13 | 213 | %1%
. En Fazla iki Komp 10 32,3 9 30 19 31,1

Komplikasyon 2 Fazla Komp | 21 | 67,7 | 21 70 22 | 689 | 084
. Yok 2 | 65 2 6.7 ) 6.6

Noropati Var 20 | 935 | 28 | 933 | 57 | 934 | °973
. Yok 7 | 22,6 5 167 | 12 | 197

Nefropati Var 24 | 774 | 25 | 833 | 49 | 803 | %1
. . Yok 5 | 16,1 5 167 | 10 | 164

Retinopati Var 26 | 839 | 25 | 833 | 51 | 83p | °¥°
- Yok 21 | 67,7 | 28 | 933 | 49 | 803

Diyabetik Ayak <77 10 | 323 2 6.7 12 [ 197 | 9012
Ort+S.S 29,2+3,8 33,8+£5,4 31,4+,2

BMI Min-Max (22-37) (25-47) @2-47y | 00001
Ort+S.S 51,0+£115 54,8+8,1 52,9+10,1

YAS Min-Max (21-69) (38-70) (21-70) 0,305
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Sigara kullanimi1 erkelerde % 71 kadinlarda % 16,7 olarak bulundu. Erkeklerde
sigara i¢cimini kadinlara gore yiksekligi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi
(p=0,0001). Diyabetik ayak oykiisii erkeklerin % 32,3’iinde kadinlarin ise % 6,7’sinde
tespit edildi. Diyabetik noropati, nefropati ve retinopati acisindan kadin ve erkeler
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. Hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 siklig1 a¢isindan kadin ve erkekler arasinda fark saptanmada.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin sigara i¢gme durumlarina gore
dagilimina baktigimizda diyabetik ayak Oykiisii olan hastalarin % 37’sinin sigara ictigi
diyabetik ayak Oykiisii olmayan hastalarin ise % 5,9 sigara igtigi tespit edildi. Sigara
icenlerde diyabetik ayak siklig1 icmeyenlere gore istatistiksel agidan anlamli kabul
edildi (p=0,002). Sigara igenlerin % 55,6’sinda HbAlc diizeyinin 10’nun iizerinde
oldugu goriildii. Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabetik ndropati, nefropati ve

retinopati agisindan sigara i¢en ve igmeyen hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 11. Hastalarin demografik ve klinik ézelliklerinin HgA1C diizeylerine gore dagilim

HgbAlc
. <8 8-10 >10
Degiskenler (n=22) (n=15) (n=24) p
n % n % n %
Yok 4 (182 5 |333]| 5 | 208
Komorbidite Diger 4 (182 5 | 333 | 8 | 3330422
HT 14 | 636 | 5 |333 | 11 | 458
Yok 8 | 364 | 10 | 667 | 13 | 542
HT HT 14 636 | 5 |333| 11 | 458 | 0178
Yok 17 | 773 | 13 | 867 | 18 | 750
KAH Var 5 2271 2 133 6 |250 ] 2674
) En fazla iki komp 9 409 | 5 |333] 5 | 208
Komplikasyon fiiden fazla komp | 13 | 591 | 10 | 66,7 | 19 | 79.2 | >33
. Yok 1 | 45 | 1 | 67| 2 | 83
Noropati Var 21 | 955 | 14 | 933 | 22 |on7 | %8
) Yok 6 | 273 3 | 200 3 | 125
Nefropati Var 16 | 727 | 12 [ 800 | 21 | 875 | 942
. Yok 6 | 273 2 | 133 2 | 83
Retinopati Var 16 | 7271 13 | 867 | 22 |ov7 | %208
Diyabetik Ayak Yok 19 | 864 12 | 80,0 18 75,0 0.625
Oykilsii Var 3 136 3 | 200 6 | 250"

Hastalarin demografik ve klinik 0Ozelliklerinin HgA1C diizeylerine gore
dagilimima baktigimizda HgA1C diizeyi 8 in altinda 8-10 aras1 ve 10 unun tizeri olarak

3 gruba ayrildi. Diyabetik ndropati, nefropati, retinopati, hipertansiyon, koroner arter
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hastaligi, diyabetik ayak sikligi agisindan HgA1C diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin komplikasyon sayisina gore
dagilimina baktigimizda en fazla 2 komplikasyonu olan 19 hasta oldugu ve 2’den fazla
komplikasyonu olan hasta sayisinin ise 42 oldugu gortildii. 2 ve daha az komplikasyonu
olan hastalarda koroner arter hastaligi goriilme sikligt % 5,3 iken 2’den fazla
komplikasyonu olan hastalarda % 28,6 hastada saptandi. 2 ve daha fazla komplikasyonu
olan hastalarda koroner arter hastaligi goriilme sikligi komplikasyon sayis1 2’den az

olan hastalara gore istatistiksel agidan yiiksekligi anlamli bulundu (p:0,04).

Tablo 12. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin komplikasyon sayisina gore dagilimi

Komplikasyon
Degiskenler En fazla iki komp Ikiden fazla
calyiente (n=19) (n=42) P
n % n %
Yok 5 26,3 9 21,4
Komorbidite Diger 6 31,6 11 26,2 0,758
HT 8 42,1 22 52,4
Yok 11 57,9 20 47,6
HT HT 8 42,1 22 52,4 0,457
Yok 18 94,7 30 71,4
KAH Var 1 53 12 28,6 0,040

4.2. Cesitli Etkenlere Gore Laboratuvar Ozellikleri

Kadin ve erkeklerdeki laboratuar oOzelliklerinin cinsiyetlere gore dagilimi ve
ortalama degerlerinde cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
Asagidaki tabloda kadin ve erkeklerdeki laboratuar ozelliklerinin HgAlc’ye gore

dagilimi ve ortalama degerleri goriilmektedir.

Tablo 13. Hastalarin laboratuvar 6zelliklerinin HJA1C diizeylerine gore dagilim

HgbAlc
<8 8-10 >10
Degiskenler (n=22) (n=15) (n=24) P
Ort S.S | Med | Min | Max Ort S.S Med | Min | Max Ort S.S Med | Min | Max
BMI 32,5 6,1 31 25 46 32,9 55 32 28 47 29,4 3,5 29 22 37 0,110
Glukoz mg/dI 142,4 | 44,2 134 78 262 2015 | 65,9 201 7 304 2304 | 62,2 249 77 328 0,000
AST U/L 18,8 58 18 13 34 21,5 11,0 18 13 50 22,3 11,7 18 11 59 0,759
ALT U/L 20,9 8,2 18 8 40 27,9 18,6 21 13 84 28,1 17,3 19 10 7 0,292
BUN mg/dl 15,0 6,8 15 7 40 13,8 44 15 6 22 13,0 54 12 6 30 0,218
Creatinin mg/dI 0,8 0,4 0,73 | 041 | 231 0,7 0,3 0,70 | 043 | 1,23 0,7 0,2 0,64 | 0,32 | 1,01 | 0,364
Sistolik KB 1435 | 23,6 | 140 110 190 | 147,3 | 34,1 | 140 100 | 240 | 1375 | 198 | 135 110 180 | 0,653
Diastolik KB 84,8 9,7 80 60 100 83,7 11,7 80 60 100 81,7 9,2 80 60 90 0,737
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4.3. Cesitli Etkenlere Gore Lipit Profilinin Zamana Gore Degisimi

Hastalarin ortalama lipid profillerinin zaman i¢inde degisimine baktigimizda aglik
trigliserid 146,9 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 177,2 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid
198,6 mg/dl oldugu goriildii ve zaman igerisinde trigliserid degerlerinin artis gosterdigi
ve en ylksek degere 4. saatte ulastig1 tespit edildi. Trigliserid degerlerindeki bu artis
istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,001). Total kolesterol diizeylerinde aglik ve
tokluk arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p: 0,336). LDL kolesterol
degerleri aglik 112,1 mg/dl, 2. saat tokluk LDL kolesterol 102,7 mg/dl, 4. saat tokluk
LDL kolesterol 101,9 mg/dl olarak 6l¢iildii ve bu azalma istatistiksel agidan anlamli
kabul edildi (p: 0,004). HDL kolesterol degeri aglikta 40,5 mg/dl, 2. saatte tokluk HDL
kolesterol 35,4 mg/dl, 4. saatte tokluk HDL kolesterol 36,7 mg/dl olarak olgiildii ve
HDL kolesterol degerlerindeki bu diisme istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p
degeri: 0,001).

Tablo 14. Toplam hastalarin lipit profilinin zamana gore degisimi

Degiskenler Ort S.S Med Min Max p
® Achik 182,2 44,2 184 | 90 | 296
m/dl 2. saat 172,5 373 170 | 96 | 291 | 0.336
4. saat 176,0 37,9 170 | 102 | 284
Achik 12,1 38,6 114 | 28 | 228
r';';/'alko'esmm' 2. saat 102,7 33,2 97 32 | 182 | 0,004
4. saat 101,9 33,1 99 33 | 203
Achik 405 127 40 21 84
:gD/blko'eStem' 2. saat 354 10,5 34 20 69 | 0,0001
4. saat 36,7 115 34 20 79
o Achik 146,9 56,9 133 | 49 | 324
mo/dl 2. saat 177,2 86,2 160 | 43 | 505 | 0,001
4. saat 198,6 79,3 190 | 51 | 389

Cinsiyete gore lipit profilinin zaman i¢inde degisimine baktigimizda erkeklerde
aclik trigliserid 155,5 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 180,3 mg/dl, 4. saat tokluk
trigliserid 208,3 mg/dl olarak 6lgiildii. Tokluk trigliserid degerlerindeki artis istatistiksel
acidan anlamli kabul edildi (p: 0,046). Kadinlarda aclik trigliserid 138 mg/dl 2. saat
tokluk trigliserid 174 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 188,6 mg/dl olarak 6lgiildii Tokluk
trigliserid degerlerindeki artis istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,011).

Cinsiyetler arasinda aglik-tokluk trigliserid diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 15. Cinsiyete gore lipit profilinin zaman icinde degisimi

Erkek Kadin
(n=31) (n=30) p
Ort S.S | Med | Min | Max | Ort S.S | Med | Min | Max
Achk | 1783 | 383 | 183 | 115 | 296 | 1863 | 50 | 185 | 90 | 200 | 0,407
;*;/ il 2saat | 166,3 | 33,6 | 169 | 96 | 249 | 1788 | 403 | 176 | 116 | 291 | 0,316
Asaat | 1727 | 35 | 171 | 104 | 283 | 179.4 | 41 | 169 | 102 | 284 | 0,608
P 0,247 0,311
Achk | 1098 | 37.2 | 110 | 42 | 228 | 1144 | 405 | 115 | 28 | 207 | 0,503
;'g/'alko'eStero' 2saat | 1004 | 338 | 97 | 32 | 181 | 1051 | 329 | 100 | 35 | 182 | 0,588
Asaat | 1019 | 331 | 100 | 44 | 203 | 102 | 338| 97 | 33 | 176 | 0,994
P 0,097 0,028
Achk | 361 | 7.7 | 37 | 23 | 53 | 452 | 152 | 44 | 21 | 84 | o011
:gD/'alkO'EStem' 2saat | 31,2 | 7.8 | 31 | 20 | 48 | 397 | 114| 38 | 24 | 69 | 0,002
Asaat | 334 | 78 | 34 | 21 | 56 | 401 |137| 35 | 20 | 79 | 0,070
P 0,007 0,008
Achk | 1555 | 609 | 160 | 49 | 324 | 138 | 52 | 127 | 57 | 252 | 0,248
Ig’/ d Dsaat | 1803 | 78,6 | 180 | 43 | 423 | 174 | 947 | 156 | 49 | 505 | 0,475
Asaat | 2083 | 77,7 | 192 | 67 | 389 | 1886 | 81 | 168 | 51 | 373 | 0231
P 0,046 0,011

Sigara i¢imi ile aclik- tokluk trigliserid diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda

ise sigara igmeyenlerde aglik trigliserid 136,3 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 163,0
mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 185,6 mg/dl olarak olgiildii. Trigliseridin tokluk

degerlerindeki artis istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,011). Sigara igenler de
aclik tigliserid 160,3 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 195,2 mg/dl, 4. saat tokluk

trigliserid 214,9 mg/dl olarak olgiildii. Tokluk trigliserid diizeylerinde anlamli fark

saptanmadi (p: 0,067). Sigara icenler ve igmeyenler arasinda trigliserid diizeyleri

arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak sigara i¢cenlerde hem aclik hemde tokluk

trigliserid degerleri daha yiiksek bulundu.
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Tablo 16. Sigara kullanin ile lipid profilinin zaman icinde degisimi

Sigara
Yok Var
(n=34) (n=27) P
Ort S.S Med Min | Max Ort S.S | Med | Min | Max

Degiskenler

" Achik 1785 | 474 | 180 | 90 | 296 | 187,0 | 403 | 186 | 115 | 275 | 0,830
g 2.saat | 1680 | 368 | 162 | 96 | 253 | 1781 | 37,8 | 173 | 117 | 291 | 0,563
4.saat | 1725 | 384 | 168 | 102 | 283 | 1804 | 375 | 173 | 111 | 284 | 0,878
D 0,846 0,247
LDL Achik 1089 | 420 | 110 | 28 | 228 | 1160 | 342 | 116 | 45 | 186 | 0,936
kolesterol | 2. saat 98,8 32,8 95 32 181 107,6 | 33,6 | 107 57 182 0,268
mg/dl Zsaat | 978 | 348 | 93 | 33 | 203 | 1071 | 308 | 104 | 51 | 176 | 0,164
D 0,005 0,459
HDL Achik 418 | 148 40 | 21 | 84 | 390 | 96 | 40 | 23 | 68 | 0887
;‘gfgltm' 2.saat | 371 | 113 | 37 20 | 69 | 333 | 93 | 33 | 20 | 63 | 0821
Zsaat | 381 | 181 | 35 | 20 | 79 | 350 | 90 | 34 | 24 | 67 | 0385
D 0,011 0,006
o Achk 1363 | 502 | 127 | 50 | 236 | 1603 | 62,8 | 160 | 49 | 324 | 0,198
mald 2. saat | 1630 | 847 | 155 | 43 | 505 | 1952 | 86,3 | 181 | 69 | 423 | 0,580
4 saat | 1856 | 760 | 181 | 51 | 373 | 2149 | 81,7 | 192 | 67 | 389 | 0,436
D 0,010 0,067

HbAL1C diizeyi 8’in altinda olan hastalarda aglik ve tokluk trigliserid diizeyi
karsilagtirildiginda aglik trigliserid 138,2 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 154,2 mg/dl, 4.
saat tokluk trigliserid 175 mg/dl olarak 6lgiildi. 4. saat tokluk trigliserid diizeyindeki
artig istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,017). HbA1C 8-10 arasinda olanlarda
aclik ve tokluk trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda aclik trigliserid 129,9 mg/dl, 2.
saat tokluk trigliserid 154,8 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 181,3 mg/dl olarak 6l¢iildii.
4.saat tokluk trigliserid diizeylerindeki artis istatistiksel agidan anlamli kabul edildi
(p<0,05). HbAlc diizeyi 10’un iistiinde olanlarda aclik ve tokluk trigliserid diizeyleri
karsilastirildiginda aglik trigliserid 165,6 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 212,4 mg/dl, 4.
saat tokluk trigliserid 231 mg/dl olarak 6lgiildi. 4. saat tokluk trigliserid diizeyindeki
artis istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p: 0,044). HbALC diizeyleri ile agik tokluk
trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan anlamh fark saptanmadi.
Ancak hem aglik trigliserid, hem 2. saat tokluk, hemde 4. saat tokluk trigliserid
diizeyleri HbAT1 C diizeyi arttikca artmustir.
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Tablo 17. HbALC ile lipid profilinin zaman icinde degisimi

HbA1C
<8 8-10 >10
(n=22) (n=15) (n=24)
Oort [ SS [ Med [ Min [ Max | ort [ SS [ Med [ Min | Max ort SS [ Med | Min | Max p

TK mg/dl
Ag¢hk 186,9 | 432 | 181 115 296 1983 | 518 186 90 290 167,9 36,9 176 99 267 0,110
2.saat 1731 | 375 175 96 249 178,5 41,7 173 116 255 168,1 35,2 167 117 291 0,659
4.saat 184 334 | 173 145 283 1865 | 422 180 107 266 162,1 36,2 160 102 284 0,060
P 0,197 0,223 0,368
LDL Kkolesterol mg/dl
Ag¢hk 1155 | 36,8 115 42 228 123,5 46,3 118 28 207 101,7 33,7 97 31 171 0,082
2.saat 104,4 34,9 99 32 181 106,4 34,6 106 35 164 98,8 31,7 92 57 182 0,538
4.saat 108,7 30,7 102 53 203 1119 35,1 118 33 160 89,5 314 85 44 176 0,016
p 0,028 0,247 0,18
HDL Kkolesterol mg/dl
Ag¢hk 42,6 10,6 43 24 70 46,6 16,9 45 23 84 34,9 9,3 34 21 52 0,018
2.saat 36,4 11,5 36 20 69 39,2 12,5 37 24 67 32 7,2 33 20 47 0,163
4.saat 38,9 11,3 35 28 79 42,4 14,1 36 25 67 31,2 72 31 20 47 0,008
p 0,03 0,247 0,004
TG mg/dl
Achk 138,2 59,3 122 50 324 129,9 46,5 131 57 232 165,6 574 180 49 257 0,076
2.saat 154,2 54,2 158 43 260 154,8 60,3 149 70 264 212,4 111,2 187 69 505 0,244
4.saat 175 60,4 174 51 276 181,3 715 176 67 317 231 90,1 201 67 389 0,106
p 0,017 0,156 0,044

Komplikasyonlar ile aglik tokluk lipid parametrelerini karsilastirdigimizda, ise 2

den fazla komplikasyonu olan hastalarda aglik trigliserid 149,5 mg/dl, 2. saat tokluk
trigliserid 183,4 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 202,8 mg/dl olarak &lgiildi. 4. saat

tokluk trigliserid tokluk trigliserid diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli artig
saptand1 (p: 0,001).

Tablo 18. Komplikasyon sayisi ile lipid profilinin zaman i¢inde degisimi

Komplikasyon

< 2 ve daha az komplikasyon 2 den fazla komplikasyon

Degiskenler (n=19) P 4 (n=42)p Y p
Ort S.S Med Min Max Ort S.S Med Min Max

T Ag¢hk 198,3 | 46,1 186 115 296 1750 | 419 176 90 281 0,138
ma/dl 2.saat 1936 | 39,0 195 114 291 1629 | 32,6 165 96 255 0,066

9 4.saat 197,2 | 39,2 190 143 284 1664 | 33,5 160 102 266 0,048
p 0,779 0,368
LDL Achk 1296 | 41,6 123 45 228 104,2 | 348 103 28 188 0,013
koleste | 2.saat 1258 | 29,1 124 81 182 92,3 29,7 92 32 164 0,001
rrm%/dl 4.saat 1214 | 34,2 121 68 203 93,1 29,0 93 33 157 0,011
P 0,368 0,007
HDL Achk 42,1 9,8 42 24 60 39,8 13,9 38 21 84 0,199
koleste | 2.saat 37,7 9,3 40 20 54 34,4 11,0 33 20 69 0,016
:%/dl 4.saat 39,3 8,1 39 29 56 35,6 12,7 34 20 79 0,098
p 0,135 0,0001
TG Achk 1414 | 57,3 122 50 252 1495 | 57,2 136 49 324 0,957
ma/dl 2.saat 163,5 72,5 155 43 331 183,4 91,9 169 49 505 0,905

9 4. saat 189,2 | 72,3 178 74 373 202,8 | 82,7 190 51 389 0,522
p 0,307 0,001

Diyabetin komplikasyonlar1 agisindan tek tek inceledigimizde ise diyabetik

ndropatisi olanlarda aglik trigliserid 147,7 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 180,7 mg/dl,

4.saat tokluk trigliserid 202,8 mg/dl tespit edildi. Tokluk trigliserid diizeylerindeki bu
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artig istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,0001). Diyabetik noropatisi olmayan

sadece 4 hasta oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tablo 19. Diyabetik néropati ile lipid profilinin zaman icinde degisimi

Noropati yok (n=4) Noropati var (n=57)
ort SS [ Med [ Min [ Max | Ort | SS | Med | Min | Max | P

TK Aghk 180,8 30,8 183 141 216 182,3 45,2 184 90 296
mg/di 2. saat 186,0 25,4 185 160 215 1715 37,9 169 96 291

4, saat 180,8 24,7 182 151 209 175,6 38,8 170 102 284
p - 0,336
LDL Achk 110,3 18,5 117 83 124 112,2 39,7 113 28 228
kolesterol 2. saat 118,8 14,4 118 106 134 101,6 33,9 96 32 182
mg/dl 4. saat 1115 14,0 111 99 126 101,3 34,1 98 33 203
p 0,002
HDL Ac¢hk 43,2 12,0 41 31 60 40,4 12,9 39 21 84
kolesterol 2. saat 41,6 10,5 42 29 54 35,0 10,5 34 20 69
mg/dl 4. saat 41,6 10,0 42 30 53 36,4 11,6 34 20 79
p 0,0001
TG Achk 136,3 51,9 128 89 201 147,7 57,6 133 49 324
mg/dl 2. saat 127,8 26,4 122 103 164 180,7 88,0 166 43 505

4. saat 137,8 31,7 134 105 178 202,8 80,0 191 51 389
P 0,0001

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda aclik trigliserid ile tokluk trigliserid diizeyi
karsilagtirildiginda aglik trigliserid ortalamasi 145,9 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid
176,2 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 198,2 mg/dl olarak o6l¢iildi. Tokluk trigliserid
diizeyindeki bu artig istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,001). Diyabetik
nefropatisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ise aglik trigliserid, 2. saat

trigliserid ve 4. saat trigliserid diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 20. Diyabetik nefropati ile lipid profilinin zaman icinde degisimi

Nefropati yok Nefropati var
(n=12) (n=49) p
Ort S.S Med Min Max Ort S.S Med Min Max

Ag¢hk 2109 | 476 193 156 296 1752 | 40,9 180 90 281 0,034
TK mg/dl 2.saat | 196,3 | 448 192 114 291 166,6 | 332 165 96 255 0,016

4.saat | 206,8 | 411 196 149 284 1684 | 334 160 102 266 0,002
p 0,607 0,459
LDL A¢hk 1434 | 415 130 101 228 1044 | 34,1 104 28 188 0,006
kolesterol 2.saat | 1295 | 341 132 81 182 96,1 29,8 94 32 164 0,005
mg/dl 4.saat | 1298 | 36,1 123 84 203 95,1 28,9 95 33 157 0,003
p 0,097 0,021
HDL Achk 39,9 9,9 39 24 55 40,7 134 40 21 84 0,863
Kolesterol | 2. saat 34,9 9,2 37 20 48 355 10,9 34 20 69 0,799
mg/dl 4. saat 391 8,5 39 29 56 36,1 12,2 34 20 79 0,174
p 0,368 0,0001
TG Achik 151,1 | 649 155 50 252 1459 | 555 131 49 324 0,696
mg/dl 2.saat | 181,3 | 82,1 161 43 331 176,2 | 88,0 160 49 505 0,690

4.saat | 200,2 | 834 184 74 373 1982 | 79,1 190 51 389 0,993
p 0,449 0,001

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda aglik trigliserid 145,2 mg/dl, 2. saat tokluk
trigliserid 176,8 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 196,6 mg/dl olarak olgiildi. 4. saat
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tokluk trigliserid diizeyindeki artis istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,002).

Diyabetik retinopatisi olan ve olmayan hastalarin aclik trigliserid, 2. saat trigliserid ve 4.

saat trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 21. Diyabetik retinopati ile lipid profilinin zaman i¢inde degisimi

Retinopati yok (n=10) Retinopati var (n=51)
Ort | 55 | Med | Min | Max | Ort | S5 | Med | Min | Max P

Achik 2043 | 492 | 202 | 115 | 290 | 177.9 | 424 | 180 90 296 | 0,051
TK mg/dl 2. saat 2010 | 41,1 | 196 | 144 | 291 | 1669 | 342 | 165 96 255 | 0,011
4. saat 1994 | 406 | 189 | 143 | 284 | 1714 | 360 | 165 | 102 | 283 | 0,038

p 0,717 0,417
LDL Kolesterol |A€HK 1350 | 435 | 137 | 45 | 207 | 107,6 | 364 | 109 28 228 | 0,015
ol 2. saat 1322 | 297 | 139 | 81 | 182 | 969 | 309 | 94 32 181 | 0,003
4. saat 1228 | 360 | 125 | 68 | 176 | 978 | 31,3 | 98 33 203 | 0,048

p 0472 0,006
HDL Kolesterol | ASIK 414 [ 103 | 43 [ 24 | 55 | 404 [ 133 | 39 21 84 | 0520
m/dl 2. saat 371 | 91 | 40 | 20 | 47 | 351 | 109 | 34 20 69 | 0,246
4. saat 373 | 61 | 37 29 | 47 | 366 | 124 | 34 20 79 | 0316

p 0,050 0,0001
Achik 1559 | 511 | 155 | 95 | 252 | 1452 | 58,3 | 131 49 324 | 0579
TG mg/dl 2. saat 1796 | 670 | 174 | 70 | 306 | 1768 | 90,0 | 154 43 505 | 0,533
4. saat 2088 | 547 | 202 | 137 | 304 | 1966 | 835 | 183 51 389 | 0,408

p 0,223 0,002
Diyabetik ayak Oykiisii olan hastalarda aclik tokluk trigliserid diizeyleri

karsilastirildiginda aglik trigliserid 156,1 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 168,5 mg/dl, 4.

saat tokluk trigliserid 201,6 mg/dl olarak olgiildii. Tokluk trigliserid degerlerindeki artig

istatistiksel agidan anlamli artig tespit edilmemistir (p: 0,472). Diyabetik ayak Oykiisii

olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 22. Diyabetik ayak ile lipid profilinin zaman icinde degisimi

Diyabetik Ayak Diyabetik Ayak
Yok Var
(n=49) n=12) P
Oort S.S Med | Min | Max Ort S.S Med | Min | Max

TK Achk 184,2 45,1 186 90 296 174,0 41,1 167 119 272 | 0,359
ma/d 2. saat 1754 39,1 172 96 291 160,3 26,8 167 117 | 208 | 0,261
4. saat 177,6 394 | 172 102 284 169,6 318 163 111 | 221 | 0,690

p 0,325 0,368
LDL Kolesterol Aghk 113,2 40,7 114 28 228 107,6 29,3 109 63 167 | 0,644
mg/dl 2. saat 104,0 34,3 97 32 182 97,2 29,0 97 57 145 | 0,446
4. saat 100,6 34,6 96 33 203 107,2 26,9 105 62 152 | 0,268

p 0,001 0,174
HDL kolsetreol Achk 41,8 13,5 40 21 84 354 7,7 37 23 45 0,157
mg/dl 2. saat 37,0 11,0 37 20 69 28,9 5,0 30 20 36 | 0,008
4. saat 37,9 12,3 35 20 79 32,1 59 33 24 42 | 0,179

p 0,001 0,030
TG Achk 1447 53,2 131 50 257 156,1 72,0 149 49 324 | 0,670
ma/dl 2. saat 1794 91,8 160 43 505 168,5 60,2 163 69 264 | 0,971
4. saat 197,8 77,1 190 51 373 201,6 91,4 185 67 389 | 0,957

p 0,001 0,472

Hipertansiyon olan hastalarda aglik tokluk trigliserid diizeyleri karsilastirildiginda
achik trigliserid 149 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 167,4 mg/dl, 4. saat tokluk
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trigliserid 191,1 mg/dl olarak tespit edilmistir. Hipertansiyonu olan hastalarda 4.saat
tokluk trigliserid diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli kabul edildi (p: 0,05).
Hipertansiyonu olmayan hastalarda ise acglik trigliserid 144,9 mg/dl, 2. saat trigliserid
186,7 mg/dl, 4. saat trigliserid 205,8 mg/dl olarak 6l¢iildii. Hipertansiyonu olmayan
hastalarda 4. saat tokluk trigliserid degerlerinde artig istatistiksel agidan anlamli kabul
edildi (p: 0,008). Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda ise aglik

ve tokluk trigliserid diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 23. Hipertansiyon ile lipid profilinin zaman i¢cinde degisimi

HT yok HT var
(n=31) (n=30) p
Ort S.S Med Min Max Ort S.S Med Min Max
TK Achk 185,4 46,8 186 99 296 179 41,9 180 90 290 0,691
mg/dl 2. saat 180,1 40,8 173 117 291 164,6 32 165 96 231 0,177
4. saat 180 45,8 171 102 284 1718 27,7 169 107 234 0,530
p 0,311 0,819
LDL Achk 116,4 41,7 116 31 228 107,6 35,3 112 28 207 0,676
Kolesterol | 2.saat | 109,1 35,6 106 57 182 96,1 29,6 93 32 153 0,182
mg/dl 4, saat | 108,3 37,7 106 44 203 95,3 26,7 97 33 160 0,243
p 0,236 0,011
HDL Achk 41,7 13,2 42 21 70 39,3 12,3 38 22 84 0,387
kolesterol 2. saat 37,1 11,3 37 24 67 33,7 9,6 33 20 69 0,243
mg/dl 4. saat 37,3 12,2 35 20 67 36,1 11 34 24 79 0,740
p 0,012 0,004
TG Achk 1449 54,3 131 49 252 149,0 60,4 140 50 324 0,817
mg/d 2.saat | 186,7 89,2 169 69 505 167,4 83,4 150 43 423 0,348
4.saat | 205,8 81,2 190 67 389 191,1 77,9 186 51 371 0,686
p 0,008 0,050

Koroner arter hastaligit olan hastalarda aglik tokluk trigliserid diizeyleri
karsilastirildiginda aglhik trigliserid 167,3 mg/dl, 2. saat tokluk trigliserid 170,5 mg/dl, 4.
saat tokluk trigliserid 193,5 mg/dl olarak o6lgiildii. Koroner arter hastaligi olanlarda
tokluk trigliserid diizeylerin istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p: 0,276).
Koroner arter hastaligi olmayanlarda aglik trigliserid diizeyi 141,4 mg/dl, 2. saat tokluk
trigliserid 179,1 mg/dl, 4. saat tokluk trigliserid 199,9 mg/dl olarak o6lgiildii. Koroner
arter hastaligi olmayan hastalarda tokluk trigliserid diizeylerinde istatistiksel agidan
anlamli artig tespit edildi (p: 0,001). Koroner arter hastaligi olan ve olmayan hastalar
arasinda aglik ve tokluk trigliserid diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark

saptanmadi.
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Tablo 24. Koroner arter hastahgi ile lipid profilinin zaman i¢inde degisimi

KAH yok KAH var
(n=48) (n=13) p
Ort S.S Med Min | Max Ort S.S Med Min | Max
T Achk 1833 | 468 | 186 | 90 | 296 | 1785 | 346 | 176 | 134 | 272 | 0520
ol 2. saat 177 | 381 | 173 | 114 | 291 | 1558 | 29,7 | 153 | 96 | 208 | 0,077
4. saat 1773 | 41,1 | 171 | 102 | 284 | 1712 | 232 | 168 | 140 | 221 | 0,738
p 0,236 0,607
LDL Kol | Ak 1145 | 404 | 115 | 28 | 228 | 1031 | 300 | 102 | 42 | 163 | 0315
o olesterol 5" aat 106,7 | 32,8 | 106 | 35 | 182 | 878 | 3,4 | 88 32 | 148 | 0,047
4. saat 1026 | 339 | 100 | 33 | 203 | 99,5 | 313 | 94 53 | 152 | 0,641
p 0,024 0,042
HDL Kofesterol | ASHK 414 | 135 | 40 21 | 84 | 373 | 91 | 38 23 | 53 | 0,393
modi 2. saat 365 | 98 | 37 20 | 67 | 313 | 126 | 29 20 | 69 | 0,018
4. saat 372 | 109 | 35 20 | 67 | 351 | 139 | 32 24 | 79 | 0263
p 0,006 0,007
G Achk 1414 | 529 | 130 | 49 | 252 | 1673 | 682 | 141 | 78 | 324 | 0198
gl 2. saat 1791 | 849 | 162 | 43 | 505 | 1705 | 942 | 146 | 49 | 423 | 0,591
4. saat 1999 | 794 | 190 | 67 | 389 | 1935 | 82 | 186 | 51 | 371 | 0853
p 0,001 0,276
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5. TARTISMA

Diyabetik hastalarda zamanla diyabete bagli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar  gelismektedir. Bu komplikasyonlar genellikle hiperglisemi
goriilmesinden 15-20 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemi diyabetik
komplikasyonlarin olusumunda major olarak yer almaktaysa da yapilan c¢aligmalarda
dislipideminin de bu komplikasyon gelisimine o©onemli Olgliide katkist oldugu
gorilmektedir. Bir ¢ok insan diyabet oldugunu bilmeden diyabetin komplikasyonlari
gelismis halde veya diyabet oldugunu bilen ancak komplikasyonlarindan habersiz
sekilde yasamina devam etmektedir. Diyabetik hastalarda dislipidemi trigliserid
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii, VLDL diizeyinde artig, aterojenik kiiglik yogun
LDL kolesterol pargaciklarinda artis ile karakterizedir.*® Leiter ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada dislipidemi tedavisi ile oksidatif stresi azaldigini, endotel disfonksiyonunun
geriledigini ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin diyabetik hastalarda ilerlemesinin
geciktigini gostermistir.”’

Aclik trigliserid diizeylerinde yiikseklik ile artmis KAH riski arasindaki iligki
bilinmekle birlikte,®® son doénemlerde tokluk trigliserid diizeylerindeki artigin
ateroskleroz gelisimde aglik trigliserid degerinden daha 6nemli bir belirte¢ olabilecegi
ileri siiriilmektedir.?® Diyabette trigliserid diizeylerinde yaygmn olarak gozlenen artis
nedeniyle, 6zellikle de yemek sonrasi goriilen hipertrigliserideminin aterosklerotik kalp
hastaligina 6nemli Ol¢lide katkida bulunmasi mimkiindtr. Lipid profilleri aglik
durumunda bireylerde 6l¢iiliir, oysa yetigkin bir bireyin 4-6 saatte bir beslendigini ve
cogunun uyku siiresi disinda tokluk durumunda oldugunu gérmekteyiz ve kisinin aglik
durumuna gegmesi i¢in ortalama 8 saat gerekmektedir. Yani giiniin 3/4’tni (12-16
saatini) tokluk durumunda gecirmektedir ve aslinda tokluk trigliserid diizeyleri
kardiovaskiiler hastaliklarda daha etkili olabilir, bu nedenle, ag¢lik 6l¢timleri diyabetli
kisilerde kardiyovaskiiler riski degerlendirilmesi i¢in uygun olmayabilir, postprandiyal
lipemi maskelenebilir.*

Bizde bu c¢alismamizda diyabetik hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarla aglik tokluk trigliserid diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koymayi

amagladik.
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Yapilan caligmalar, Tip 2 diyabetik hastalarda olgularin da kan glukozunun
takibin de Onemli bir parametre olan hemoglobin Alc (HbAlc)’nin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditenin ongdriiciisii oldugunu gdstermistir.”> Hb Alc diyabetik
hastalarda diyabetin regiilasyonunu gosteren bir belirtegtir. Diyabet ile trigliserid
diizeyleri arasindaki iliskiye baktigimizda trigliserid ve VLDL’nin lipoprotein lipaz
aracilifi ile hidroliz edildigini ve lipoprotein lipazin insiilin eksikliginde veya
yoklugunda etkisinin azaldigim1 gormekteyiz. O halde diyabetik hastalarda insiilin
eksikligine bagli bu enzim aktivitesindeki azalmayla serum trigliserid diizeylerinin
postprandial donemde insiilin eksikligine ve/veya yokluguna bagli olarak artmasi
beklenebilir. Bizim ¢alismamizda aglik tokluk trigliserid diizeylerini karsilastirdiginda
ise tlim hastalarda 4.saat tokluk trigliserid degerlerinde anlamli artig tespit edilmistir.
Ancak hemoglobin AL1C diizeylerinde yiikselmeye paralel olarak hem aglik hemde
tokluk trigliserid seviyelerinde artis oldugu goriildi. Bunun nedeni hastalarin
tamaminda insiilinin tam veya kismi eksikligi bulunmasi ve buna bagli ilimli ya da ciddi
lipoprotein lipaz aktivitesi eksikligine rastlanmasi ve diyabetik hastalarda apo CII
eksikliginin olmasi olarak gosterilebilir.

Ateroskleroz diyabet ve obezite varliginda artmaktadir ve diyabet giiniimiizde
koroner arter hastalig1 ile es deger kabul edilmektedir.? Tip 2 diyabet, her iki cinste ve
tim etnik gruplarda kilolu olmakla paralellik gostermektedir. Tip 2 diyabet riski kilolu
olmanin derecesi ve siiresi ile yakindan iligkilidir. Hemsire Saglik ¢alismasinda BMI
arttikca tip 2 Diyabet gelistirme riskinin arttif1 goriilmiistiir. Bu calismada, BMI <22
kg/m? olanlarda diyabet riski en diisiik bulunmustur. BMI 35 kg/m®’ye ciktiginda rolatif
risk 40 Kkat arttign goriilmistir.®® Ingiltere’de Genel Uygulama Arastirma Veri
Tabani’nda, bireylerin BMI ile diyabet tanis1 aldig1 zamana dair yapilan bir calismada
ayn1 yas grubunda kadinlarda diyabet tespit edildiginde BMI ortalama 1,8 kg/rn2
erkeklere gore daha yiiksek olarak bulunmustur.41 Bizim calismamizda da benzer
sekilde hastalarin ortalama BMI 31,4+,2 kg/m? olarak bulunmus ve benzer sekilde
kadinlarda ortalama BMI 2,4 kg/m? erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur Diyabetik
olmayan kisilere bakildiginda erkeklerin koroner arter hastalig1 agisinda kadinlara gore
daha yiiksek risk altinda oldugu gérﬁlmﬁg‘fﬁr.42 Bu risk menapoz sonrasinda kadin ve
erkeklerde esitlenmekte ve 65 yas iistiinde kadinlarda erkekleri ge¢mektedir. Tiirk
erigkinlerinde kalp hastaliklar1 ve risk faktorleri (TEKHARF) calismasinin 2013
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sonuglarina gore lilkemizde 1990-2013 yillarini kapsayan takip sonuglarina gore, 45-74
yas kesiminde koroner kalp hastaligi kokenli 6liimler erkeklerde 1000 kisi yilinda 7,5,
kadinlarda 3,74 diizeyinde oldugu g('jsterilmistir.43

Hu G. ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada 25-72 yas arast 51,735
Finlandiali’nin erkek ve kadin ayr1 ayri diyabet, diyabet ve miyokard infarktiis ve
miyokrad infarktiis ve diyabeti olmayan seklinde ii¢ gruba ayrilmis ve mortalite verileri
17,2 yil boyunca izlenmis. Toplamda 9,201 6liim tespit edilmis ve erkeklerle kadinlar
arasinda benzer mortalite oranlar1 tesit edilmistir. Her iki cinsiyette de diyabet ve
miyokard infarktiis 6ykiisii kardiovaskiiler ve biitiin nedenlere bagli mortaliteyi belirgin
derecede yiikseltmis, diyabetin varliginda kadinlarda daha yiiksek mortalite riski
bulunmus, miyokard infarktiis goéreceli etkisi ise erkeklerde daha yiiksek oranlarda
bulunmustur.** Women’s Health Study’de yapilan ¢alismada da 509 kadin 11,4 yil
boyunca izlenmis ve tokluk trigliserid degerlerinin diger tiim kardiovaskiiler
diizeltmeler yapildiktan sonra artmis kardiovaskiiler risk ile iliskili bulunmustur.*®

Onat ve arkadaslarmin iilkemizde gergeklestirdigi biiyiik Olgekli bir g¢alismada
DM ve KAH olmayan 2619 yetiskin yaklasik 7 yil siire ile izlenmistir. Bu calismaya
gore IGF (bozulmus glukoz toleransi) kadinlarda KAH’nin bagimsiz bir dngoriiciisii
oldugu sap‘[anm1$t1r.46 Bizim ¢alismamizda da kadin ve erkekler arasinda koroner arter
hastaligr sikligr agisindan anlamli fark saptanmamistir. Erkeklere oranla kadinlarda
diyabete bagli koroner arter hastaligi riskindeki artisin mekanizmasi tam olarak
anlasilmis degildir. Bu bilgiler 1s181nda kadinlardaki adipoz dokunun daha fazla olmasi,
prediyabetin daha sik goériilmesi ve diyabetin etkilerine daha uzun siire maruz kalmaya
bagli olarak kadimnlarda ve erkeklerde bu riskin esitlendigi diisiiniilmiistiir.*’ Diyabetik
hastalarda aterosklerotik kardiovaskiiler olaylar diyabetik olmayanlara gore daha sik
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Koroner arterlerde plak olusumunun baslamasinda ve
ilerlemesinde yiiksek serum LDL kolesterol diizeylerinin 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Gilinimiizde mevcut LDL kolesterol diisiiriicii tedavilere ragmen hala
koroner arter hastaliklarina sik¢a rastlamaktayiz. Bu da bize sadece LDL Kolesterol
diizeylerinin degil trigliserid ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin koroner arter plak
gelisiminde rol oynayabilecegini disiindiirmektedir. Ciinkii trigliserid bakimindan
zengin lipoproetinlerin tokluk durumunda postprandial donemde plak gelisimi ve

koroner arter hastalig ile yakindan iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir ancak koroner
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arter hastalarinda tokluk hiperlipidemi o6zelliklerini inceleyen c¢ok sayida c¢alisma
yapllmamlstlr.48 Kopenhag genel nufiis ¢alismasinda normal gida alimindan sonra HDL
kolesterol, total kolesterol ve trigliserid degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi
gosterildi LDL kolesterol diizeylerinde 2 saatte 0,6 mmol/l azalma tespit edilmis ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis. Bizim ¢alismamizda da LDL median degerde
2. saatte 7 mg/dl azalma tespit edildi ve bu azalma anlamli olarak kabul edildi.
Kopenhag genel niifus ¢alismasinda albiimin diizeylerine de es zamanli olarak bakilmis
ve 2. saatte albiimin diizeyleri ve LDL diizeylerinde benzer diislis oldugu goriilmiis ve
bu diisiisiin beslenmeye bagli gida ve sivi alimi ile olusan hemodiliisyona bagl
olabilecegi diislinlilmiis ve hemodiliisyona bagli gerekli diizeltmeler yapildiktan sonra
anlamli fark olmadigi gérﬁlmﬁstﬁr.39 Tiirk Kalp Calismasi, tilkemizde HDL-kolesterol
diisiikliigliniin  gosterildigi ilk c¢alismadir. Bu calismada ortalama HDL diizeyleri
erkekler icin 38,3 mg/dl, kadmlar icin ise 45,5 mg/dl olarak bildirilmistir.*® Bizim
calismamiz da erkeklerde benzer sekilde HDL 36,1 mg/dl ve kadinlarda 45,2 mg/dl
olarak bulundu.

Romero ve Moran tip 2 diyabetli hastalarda goriilen diyabetik ayak iilseri ve
mikroalbuminiiri iliskisini inceleyen c¢alismalarinda mikroalbuminiiri, diyabet
hastaliginin siiresi, yaslanma, sigara kullanimi ile diyabetik ayak iilseri gelisimi arasinda
kuvvetli bir iligki oldugunu tespit edilmis ve hatta mikroalbiiminiirinin diyabetik ayak
ilserinin gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu gézlenmistir.So Gall ve
arkadaslarmin yaptigi ¢alismada diyabetik ayak ilserleri sikligi normoalbuminiiri
hastalarda % 5, mikroalbumintrili hastalarda % 13 ve makroalbuminirili hastalarda
% 25, oranlarinda albuminiirinin derecesine gore artan oranlarda tespit etmislerdir.
Hipertansiyon prevalanst normoalbuminiirili hastalarda % 48, mikroalbuminiirili
hastalarda % 68 ve makroalbuminiirili hastalarda % 85 olarak tespit etmislerdir.
Proliferatif retinopati prevalansi sirasiyla normoalbuminiiri de % 2, mikroalbiiminiiri de
% 5 ve makroalbuminiiri de % 12 olarak tespit edilmistir. Koroner kalp hastaligi
prevalansi, normoalbuminiiri de % 22 ile mikroalbuminiiri de % 26 ve diger hastalara
kiyasla makroalbuminiirisi % 46 olan hastalarda daha sik oldugunu tespit etmislerdir.”*
Bizim ¢alismamizdaki 42 hastada diyabetik noropati, retinopati ve nefropati ayni anda

bulunmakta ve bu hastalardan 12 tanesine diyabetik ayak oykiisii eslik etmekteydi. Yine
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bizim ¢alismamizda da 2’den fazla komplikasyonu olan hastalara da koroner arter
hastalig1 daha fazla goriilmekte idi.

Hipertansiyon, ¢esitli patofizyolojik mekanizmalara bagli olarak gelismektedir.
Williams ve arkadaslarinin yaptigi Utah aile ¢alismasi sonucunda esansiyel
hipertansiyonlu bireylerin % 12’sinde eslik eden dislipidemi tespit edilmistir.>
Genovefa ve arkadaslar1 hipertansif ve normotansif bireylerde aglik ve tokluk trigliserid
diizeylerini  karsilastirdiklar1  ¢alismada  hipertansif — bireylerde plazma TG
konsantrasyonunun normal olan gruba gore 4. ve 6.saatlerde arttigin1 ve daha uzun siire
yiiksek kaldigini tespit etmistir.®> Hwu ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢alismada hastalara 3
giin 1000 kkal yiiksek yagli karisik bir diyet verilmis ve hipertansif olmayanlarda
trigliserid degerleri 4. saatte yiikselme oldugu gostermisken, hipertansif bireylerde 5.
saatte yiikselme oldugunu ve daha uzun siire yiiksek kaldigin1 ayn1 zamanda
hipertansiyon ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda insiilin direncinin daha fazla
oldugunu ve postprandial donemde trigliserid yiiksekliginin daha fazla oldugunu
gés‘[ermistir.s3 Bizim calismamizda hipertansiyonu olan ve olmayan her iki hasta
grubunda da trigliserid diizeylerinde anlamli artis bulunmus ancak hipertansiyonu olan
ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Bunun nedeni bizim
calismamizin tek 6giin igeren bir test ile yapilmasi, testin 4. saatte sonlandirilmasi ve
calismamizdaki tiim hastalarin diyabet olmasi nedeni ile halihazirda bozulmus bir lipid
metabolizmasi olmasina bagli olacag diigiiniilebilir.

Axelsan ve arkadaglarinin normotrigliseridemik kisilerde yaptig1 ¢calismada 10 yil
giinde en az 10 sigara icen kisilerle ayni trigliserid degerine sahip sigara i¢cmeyen
kisilerin karsilastirildign  ¢alismada HDL kolesterol diizeyleri sigara igenlerde
icmeyenlere gore daha diisik bulmus ve postprandial trigliserid degerini sigara
icenlerde i¢meyenlere gore % 50 daha fazla olarak bulmustur. Bu c¢aligmada
postprandial trigliserid degerleri ile a¢lik HDL Kolesterol degerleri arasinda negatif
korelasyon saptanmistir.>* Mero ve arkadaslar1 yaptiklar: calismada da sigara icenlerde
HDL kolesterol ve LDL kolesterol degerlerini sigara i¢enlerde ve igmeyenlerde benzer
bulmus, ancak postprandial trigliserid degerlerinin aclik durumuna sigara i¢enlerde 8.
Saatte, sigara igmeyenlerde 6 saatte diistliglinii yani sigara igenlerde daha yavas diisiis
gosterdigini ve postprandial trigliserid diizeylerinin daha uzun siire yiiksek kaldigini

gé’)stermistil’.55 Bizim calisgmamizda bu calismalarla uyumlu olarak HDL diizeyleri
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sigara i¢enlerde igmeyenlere gore daha diisiik tespit edilmistir, sigara i¢enlerde ve
icmeyenlerde her iki grupta da tokluk trigliserid degerlerinde artis tespit edilmis, ancak
sigara igmeyenlerde bu artis anlamli kabul edilmisken sigara icenlerde bu artig
istatistiksel agidan anlamli kabul edilmemistir. Ancak hem aglhik hemde tokluk
trigliserid degerleri sigara igenlerde igcmeyenlere gore bizim caligmamizda da diger
calismalarla uyumlu olarak daha yiiksek bulunmustur.

Diyabeti olmayan kisilerde postprandial donemde trigliserid diizeylerinin
erkeklerde daha yiiksek seyrettigini gérmek‘[eyiz.56 Bu durum kadinlarda erkeklere gore
daha yavas abzorbsiyona, daha fazla silomikron ve trigliseridin dolasimdan
temizlenmesine bagli olabilir. Diyabetik kisilerde ise hem ag¢lik hemde tokluk plazma
kalint1 lipoprotein kolesterol seviyeleri yiikselmektedir ve bunun etkilerinin kadinlarda
erkeklere oranla daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda diyet ile alinan lipid
klerensinin premenapozal kadinlardaki avantajinin diyabetik hastalarda ortadan
kalktigin1 ve Ostrojenin tedavisi ile de postmenapozal kadinlarda trigliserid seviyeleri
artmadigi goriilmiistiir.>” Bizim calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak her iki
cinsiyette de tokluk trigliserid seviyelerinde anlamli artis tespit edilmis ancak cinsiyetler
arasinda anlamli fark bulunmamaistir.

Kumar ve arkadaslarinin yaptiklar1 diyabetin makrovakiiler komplikasyonlarina
sahip olan hastalar, diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan diyabetik
hastalar, diyabeti ve makrovaskiiler hastalifi olmayan kisileri karsilagtiran
caligmalarinda postprandial trigliserid diizeyinin diyabetik hastalarda daha uzun siire,
daha yiiksek seviyelerde seyrettigini gozlemislerdir. Makrovaskiiler komplikasyonu
olan hastalarda postprandial trigliserid seviyeleri olmayanlara goére daha yiiksek
seyretmis ancak makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel
agidan anlaml fark olmadigini sap‘[amlslardlr.58

Diyabetik ayak sikligi bir ¢cok calismada erkeklerde kadinlara oranla daha sik
olarak bulunmusgtur.”*® Diyabetik ayak gelisiminde sistemik ve lokal faktorlerin eslik
ettigini gérmekteyiz. Sistemik faktorlere baktigimizda diyabetin uzun dénem etkilerine
bagl gelisen basta diyabetik noropati ve vaskiiler degisiklikler olmak iizere diyabetik
nefropati, diyabetik retinopatiyi gormekteyiz. Lokal risk faktorleri olarak da iskemi
enfeksiyon ve ayakta meydana gelen anatomik deformiteleri sayabiliriz.> Diyabetik

ayak yarasi olusumu ve buna bagli amputasyon gelisiminde periferik arter hastaligi en
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stk goriilen komorbid faktorler arasinda sayilmaktadir. Melton ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada diyabet tanis1 konuldugunda olgularin % 8’inde periferik arter hastalig1 tanisi
da konuldugu, 10 yil ve iizeri diyabet hastalifi varliginda periferik arter hastaligi
prevalansinin % 15; 20 yil ve {lizeri diyabet hastaligi varliginda ise periferik arter
hastaligi prevalansmin % 45°¢ cikabilecegini bildirmistir.® Bizim calismamizda da
benzer seklide erkeklerde diyabetik ayak goriilme siklig1 kadinlara gore daha yiiksek
oranlarda bulunmus ve diyabetik ayak Oykiisii olan 12 hastadan 2 sinde (% 16,6)
periferik arter hastaligi bulundu.

Diyabetik nefropati diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindandir. Diyabetik
nefropatinin tilkemizdeki sikligina baktigimizda hemodiyalize giren hastalarin % 35’i
diyabetik nefropatiye bagli son donem bdbrek yetmezligine baghdlr.20 Penno G ve
arkadaslarinin 15773 kisilik calismasinda diyabetik nefropati ile trigliserid degerlerini
karsilagtirmis ve trigliserid yiiksekligi ile diyabetik nefropati varligi arasinda anlamli bir
iliski bulmustur.®? Hirano yaptig1 cahismada diyabetik nefropatisi olan hastalarda insiilin
direnci ve glisemik kontrolden bagimsiz olarak serum trigliserid degerinin daha yiiksek
oldugunu, LDL boyutlarinin diyabeti olmayan hastalara gore daha diisiik oldugunu,
hepatik lipaz aktivitesinin degistigini, postprandial doénemde lipoprotein lipaz
aktivitesinin azaldigin1 ve von willebrand faktor diizeylerinin artarak endotel hasari
yapabilecegini gostermistir.® Tentolouris ve arkadaslarinin yaptigi calismada diyabetli
normotrigliseridemik mikroalbuminiirisi olan ve olmayan hastalardaki postprandial
trigliserid seviyelerini karsilagtirmistir ve sonucunda postprandial trigliserid seviyeleri
her iki grupta da aclik trigliserid diizeyine gore artis gostermis ve mikroalbuminiirisi
olan hastalarda olmayanlara gore yiiksekligini istatistiksel agidan anlamli oldugunu
géstermistir.64 Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde diyabetik nefropatisi olan
hastalarda tokluk trigliserid diizeyinde istatistiksel agidan anlamli artis tesbit edildi.
Diyabetik nefropatisi olan ve olmayanlar arasinda ise tokluk trigliserid diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeni bizim c¢alismamizda diyabetik
nefropatisi olan hasta sayis1 49 iken diyabetik nefropatisi olmayan hasta sayisinin 12
olmasi olarak degerlendirilebilir.

Diyabetik noropati, diyabetik hastalarin yaklasik % 50’sinde uzun vadede goriilen
ve sik olarak karsimiza ¢ikan bir komplikasyondur.65 Diyabetik ndropati agri, diisme,

his kaybi, diyabetik ayak gelisimi ve ampiitasyon ag¢isindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
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Tip 1 DM de siki glisemik kontrol ile ndropati riski azalmisken tip 2 DM de azalma
olmus ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir.®® Glisemik kontrol ile diyabetik
noropatinin iligkisini ortaya koyan ¢ok sayida calisma olmasina ragmen hiperlipidemi
ve noropatinin iliskisini ortaya koyan ¢ok sayida c¢alisma bulunmamaktadir.
EURODIAB c¢alismasinda 1172 tip 1 DM’li hasta izlenmis ve diyabetik ndropati
riskinde glisemik kontrol diginda hipertrigliseridemi, sigara i¢imi, hipertansiyon ve BMI
in etkili oldugu bulunmustur.®” Mc Manis ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diger
tiim nedenler dislandiktan sonra agrili noropatisi olan 6 hasta tanimlanmis ve hastalarda
yiiksek trigliserid seviyesi tespit edilmis ve trigliserid seviyelerinin normale donmesi ile

1 hastada semptomlarin geriledigini gdstermistir.®®

Utah diyabetik noropati
calismalarinda 218 tip 2 diyabetik hasta incelenmis ve obezite ve trigliserid yiiksekligi
kan sekeri regiilasyonundan bagimsiz olarak noropati ile iliskili bulmustur.®® Bizim
caligmamizda da 61 hastanin 57 tanesinde diyabetik noropati tespit edildi ve diyabetik
noropatisi olan hastalarda aclik ve tokluk trigliserid diizeyleri olmayanlara gore daha
yiiksekti ancak sadece 4 hastada noropati olmadig: i¢in diyabetik ndropatisi olan ve
olmayan hastalar1 istatistiksel olarak karsilastirmak igin yeterli degildi. Ayrica diyabetik
noropatisi olan hastalarda tokluk trigliserid seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
artis tespit edildi. Diyabetik ndropatisi olmayan hastalardaki durumu degerlendirmek
icin daha fazla hasta lizerinde ¢alisma yapilmas1 yararl olacaktir.

Diyabetik retinopati gelisimindeki en 6nemli faktor diyabetin regiilasyonu iken
hiperlipideminin de énemli bir faktér olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir.”® Bu
durum oOzellikle diyabetik makiila 6demi ile daha yakindan iligkilidir ancak
hiperlipideminin diyabetik retinopatinin baslamasini ve progresyonunu nasil etkiledigi
heniiz tam aydinliga kavusmamustir.”' Keech ve arkadaslarinin diyabetik retinopati
tedavisinde fenofibrat kullanimu ile ilgili 9795 kisilik ¢alismada fenofibrat tedavisinin
diyabetik makula 6demi ve diyabetik retinopati i¢in uygulanan laser fotokoagiilasyon
ihtiyacim sirastyla % 31 ve % 30 azalttigim tespit etmistir.”® Lipid diisiiriicii tedavilerin
diyabetik retinopati iizerine olan etkisi dikkate alindiginda hiperlipideminin diyabetik
retinopati gelisiminde 6nemli oldugu sdylenebilir ancak serum trigliserid diizeylerinin
etkisini arastiran ¢alismalara baktigimizda ise Penno ve arkadaslarinin 15773 kisilik
caligmasinda diyabetik retinopati ile trigliserid diizeyleri arasinda anlamli iligki

bulunmamustir.* Tajunisah ve ark 217 hastada diyabetik retinopati prevalansi ve risk
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faktorlerini inceledikleri ¢alismalarinda, diyabetli hasta olma siiresini, hipertansiyonu,
diyabetik ayak tilseri varligimi, gecirilmis alt ekstremite amputasyonunu, diyabetik
noropati varligini belirgin risk faktorii olarak bildirmislerdir. Sigara i¢imi, iskemik kalp
hastaligi, hiperkolesterolemi ve gebelik bu c¢alismada retinopati ile iliskili
bulunmamustir.”

Bizim calismamizda da diyabetik retinopatisi olan 51 hasta ve olmayan 10 hasta
incelenmis ve diyabetik retinopatisi olan hastalarda tokluk trigliserid diizeylerinde
4.saatte anlamli artig tesbit edilmis ancak retinopatisi olan hastalar ve olmayan
hastalarin trigliserid diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Diyabetik
retinopatisi olmayan hasta sayist olanlara gore az oldugu i¢in hasta sayilar1 daha yakin

gruplar arasinda arastirma yapilmasi daha uygun olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile aglik ve tokluk
trigliserid diizeylerini karsilastirmak amaci ile yaptigimiz bu calismanin sonucunda
diyabetik hastalarda diyabetin komplikasyonu olsun ya da olmasi1 tokluk trigliserid
degerlerinde 4. saatte artis oldugu goriildii. Diyabetik noropati, retinopati ve nefropatisi
olan hastalarda ki bu artis istatistiksel agidan anlamli kabul edildi ancak koroner arter
hastalig1 ve diyabetik ayakta hasta sayisinin da azlig1 nedeni ile artis istatistiksel agidan
anlaml farka ulasilamadi. Eriskin bir kisinin giliniin 3/4’{inii tokluk durumunda geg¢irdigi
de gbz oOniine alindiginda tokluk trigliseridinin etkilerine daha uzun siirelerde maruz
kalmaktadir. O halde aglik trigliserid diizeyleri normal olan bu kisilerde tokluk
trigliserid  diizeylerindeki bu artis ve olast etkileri gozden kacabilir ve
komplikasyonlarin olusumuna katkida bulunabilir. Bu nedenle hastalarin postprandial
trigliserid diizeylerini degerlendirmek i¢in bizim 6nerimiz kolay uygulanabilen standart
bir trigliserid yiikleme testi belirlemek, bu testin sonuglarini degerlendirmek amaci ile
yeni referans araliklarinin belirlemek ve daha genis hasta gruplarinda galismalarin

stirdiiriilmesi yoniinde olacaktir.
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