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Tez Danismant: Yrd. Dog. Dr. Mustafa YONTEM

OZET

Diinyada ve iilkemizde insidansi giin gectikce artmaya devam eden Diabetes mellitus
tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastalik olup viicudun cesitli organ ve sistemlerinde
hasarlar, fonksiyonel kusurlar ve yetersizlikler ile seyreder. Uzun siireli ve iyi regiile olmayan
Diabetes mellitus’lu hastalarda karaciger fonksiyon testi anormalliklerine sik rastlanmaktadir.
Serum transaminaz testlerindeki anormalligin en sik nedeni olan karaciger yaglanmasi
diyabetlilerde ¢ogunlukla gozlenen bir karaciger komplikasyonudur. Bununla birlikte diyabetli
hastalarda kronik hepatit ve siroz gibi daha ciddi durumlar da ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle karaciger fonksiyon testleri bozuk bulunan diyabetlilerde karaciger yaglanmasi

disindaki diger nedenlerin, 6zellikle viral belirteclerin arastirilmasi gereklidir.

Caligmamiza 60 hasta (kan glikoz diizeyi > 110 mg/dl, 207,3 + 98,48) ile kan glikoz
diizeyi normal (70 < 110 mg/dl, 89,41 £ 9,24) seviyede olan 31 saglikli vakadan aclik kan
orneklerini aldik. Bu kan 6rneklerinden her iki grubumuzda ALT, AST, ALP, LDH, GGT, Total
Bilirubin ve Direkt Bilirubin analizlerini gergeklestirdik. AKS; (p < 0,0001), ALP ve LDH (p <
0,005), ALT, AST ve GGT; (p < 0,05) diizeyleri istatistiki agidan onemli derecede yiiksek
bulunurken, Total bilirubin ve Direkt bilirubin diizeylerinde kontrol grubumuza gore artis
olmakla birlikte istatistiki a¢idan bir 6nemlilik (p > 0,05) tespit edilemedi. Yine yapmis
oldugumuz korelasyon hesaplamasinda hasta grubumuza ait higbir parametremiz arasinda

istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit edilememistir.

Anahtar kelimeler: ALP , ALT, AST, Diabetes mellitus, Direkt bilirubin, GGT, LDH, Total

bilirubin



THE ASSESSMENT OF LIVER FUNCTION TEST IN DIABETIC PATIENTS
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ABSTRACT

Diabetes mellitus whose incidence is constantly getting higher in the world and in our
country is the most common endocrine disease and variety of organ and system damage,
functional deficiencies and failures in the body could be seen in the course of the disease.
Liver function test anomalies could often be observed in the patients who have long been
Diabetes mellitus and haven't been well regulated. steatosis hepatis which is the most common
reason for the anomaly in serum transaminase tests is a high incidence liver complication in
diabetic patients. Furthermore, more serious conditions such as chronic hepatitis and cirrhosis
may occur in diabetic patients. Therefore, it is necessary to seek for other reasons, apart from

steatosis hepatis, especially viral indicators.

In our study, we got pre-prandial blood samples from 60 patients (blood glucose level>
110 mg/dl, 207,3 + 98,48) and 31 healthy people whose blood glucose levels were normal (70 <
110 mg/dl, 89,41 + 9,24). we carried out ALT, AST, ALP, LDH, GGT, Total Bilirubin and
Direct Bilirubin analysis in both groups. While AKS; (p < 0,0001), ALP and LDH (p < 0,005),
ALT, AST and GGT (p < 0,05) levels were statistically high at significant degree, Total
bilirubin and Direct bilirubin levels were statistically insignificant (p > 0,05), although it was
higher than our control group. Moreover, we couldn't determine any statistical significance

between any parameters for our groups in the correlation calculation.

Key Words: ALP, ALT, AST, Diabetes mellitus, Direkt bilirubin, GGT, LDH, Total bilirubin
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM); insiilin salgisinin mutlak veya goreceli olarak eksikligi veya
insiilin direnci sonucu olusan serumdaki yiiksek glikoz degerleri ile kendini belli eden, kronik
seyirli, kalitsal kokenli, klinik tablo ve patogenez agisindan heterojen karakterli ve ciddi
komplikasyonlarla seyreden karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklar: ile
karakterize bir sendrom olup multisistemik bir hastaliktir. Insanlarin yasam siirelerinin uzamast,
fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin artmasi ile diyabet insidansi ve prevalansinda
ciddi anlamda artma olmustur. Hiperglisemi, dislipidemi, glikoziiri ve bunlara eslik eden bir¢ok
klinik ve biyokimyasal bulgu ile seyreden DM, akut metabolik komplikasyonlarinin yanisira,
uzun donemde vaskiiler, renal, retinal ya da noéropatik bozukluklara yol agan, morbidite ve

erken mortalite riski yiiksek olan yaygin bir hastaliktir [1-13].

Hayati 6neminden dolay1 bircok yonden arastirilmakta olan diyabet; glikojen ve lipid
metabolizmasini etkileyerek karacigerde yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden olmaktadir.
Diyabet hastaliginin seyri sirasinda karacigerde, alkolizme bagli olmayan yagli karaciger
sendromu (hepatosteatoz), nekroz, hepatoseliiler karsinoma, hepatit, akut karaciger bozuklugu
ve safra yollar1 hastaliklar1 ve hepatobiliyer karaciger hastaliklar1 gibi ¢ok 6nemli degisiklikler
olugmaktadir. Diyabetli hastalar arasinda % 50 oraninda goriilen hepatoseatozun sebeplerinden
olan obezite ve alkolden sonra DM’ nin iiglincii sirada yer aldigi bildirilmektedir. Tip 2 diyabet
ve hepatosteatoz gelisiminde ana patolojik mekanizma insiilin direncidir. Birgok tip 2 diyabetik
hasta ayn1 zamanda obez olup, bu durumlar insiilin rezistansi ile birliktelik gosterir. Dolayisiyla
hepatosteatozun ne kadarinin diyabete, ne kadarinin da obeziteye bagli oldugunu bilmek kolay
degildir. Obez kisilerde yiiksek serum leptin seviyelerinin ve adipositokinlerin oksidatif stres ve
endotoksineminin hepatoseliiler inflamasyon ve fibroza yol acarak hepatik steatoza katkida
bulunabilecegi iddia edilmektedir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (Nonalcoholic fatty liver
diase= NAFLD=NAYKH); ciddi diizeyde alkol tiiketimi olmaksizin karaciger agirliginin % 5-
10’ undan fazlasin1 yag miktarimin olusturmasi veya histopatolojik incelemede hepatositlerin %
5’ inden fazlasinin yag vakuolleriyle dolu olmasi olarak tanimlanip Onceden idiyopatik
steatohepatit, steatofibroz, steatonekroz, yalanci alkolik karaciger hastalig1 ve diyabetik hepatit
olarakta isimlendirilmistir. Tip 2 DM' da insiilin direncine bagli NAYKH (nonalkolik yagh
karaciger hastaligi) gelisimi artmis olup, diyabetlilerdeki NAYKH sikligi % 75 olarak tahmin
edilmektedir. [14-17]. Bizde bu ¢alismamizda diyabet hastaliginin karaciger fonksiyon testlerine

etkilerini inceleyecegiz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

Diyabetes mellitus kanda glikoz seviyesinin artmas1 ve glikoziiri ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya goreceli
azlig1 sonucu; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar, kronik hiperglisemi,
kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis olusur. DM; genetik, ¢evresel
faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin etkilesimi nedeniyle ortaya cikar ve farkli tipleri
vardir. Diyabet vakalarinin biiyiik cogunlugu Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak iki biiyiik kategoriye
ayrilmaktadir. Tip 1 diyabette neden; pankreas B adacik hiicrelerinde otoimmiin yikim sonucu
insiilin salinimindaki tam eksiklik iken, Tip 2 diyabet nedeni ise; olusan insiilin direnci sebebi
ile insiilin yanitindaki yetersizliktir. Bu hastalarda en 6zgiin klinik semptomlar; polidipsi,
polifaji ve poliliridir. Zaman iginde diyabetteki hiperglisemi bircok hayatsal organda uzun
donemli hasara, disfonksiyona ve yetmezlige neden olmaktadir. Bazi hastalarda izah
edilemeyen kilo kaybi, bazilarinda da kronik komplikasyonlara bagli gbz, merkezi sinir sistemi,

kardiyovaskiiler sistem veya iirogenital sistemle ilgili yakinmalar 6n planda olabilir [18-21].
2.2. Tarihge

DM’ un ilk tarifine M.O. 1500’ lii yillara ait Ebers papiriislerinde rastlanmakta olup
burada bol su igme ve bol idrardan bahsedilmektedir. Diyabetes eski Yunanca’ da “sifon”
anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatir. Mellitus ise yine Yunanca’da “bal” anlamina gelen
“mel” kelimesinden gelistirilmistir. Hippokrates, Galen, Bharadwajne Aterya adli inli
hekimlerin dgretileri “ Charak Sambhita” isimli tip kitabinda M.O. 600 yillarinda toplanmustir.
Burada “Madhumeh” adi verilen bir hastalik tarif edilmekte ve bu tarif bugiinkii diyabet
tanimina uymaktadir. Milattan 150 yil 6nce, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diyabetes” adini
kullanmistir. Milattan sonra 9. yiizyilda Razi ve 10-11. yiizyilda Ibn-i Sina, bu hastalarin
idrarmin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir. 18. yiizyillda William Cullen
“Diyabetes” kelimesinin yanina, tathi veya balli, anlamia gelen “Mellitus”u ekledi. 19. yilizyilda
Claude-Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etti. 19. yiizyil
sonlarma dogru, Lacereaux diyabetin 2 klinik formunu tanimladi. Bunlar; zayiflarda olan ve
tedaviye direngli 6liimciil tip “Diyabete miagre” ve ileri yaslarda izlenip, diyet tedavisine yanit
veren sigsman tip olarakta adlandirilan “Diyabete grass” tir. 1869’ da Paul Langerhans
pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi. 1889’ da Oskar Minkowski deneyleri ile Diyabette

sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi. 1921 yilinda Banting ve Best insiilini kesfettiler.



1955° te diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilaglar kullanima girdi (tolbutamid). 1973’ te
Danimarka’ da Nova ve Leo firmalari saflastirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tiplerini
gelistirdiler. Giiniimiizde “Recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez {irlinii olan insan
insiilini iiretilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ise bozulmus glikoz toleransi ve Diyabetes
Mellitus tan1 kriterlerini 1980 yilinda tanimlamigtir. American Diyabet Cemiyeti (ADA) 1997°

de bu kriterleri yeniden gézden gecirmis ve yeni diyabet tani kriterlerini yayinlamigtir [20,21].
2.3. Epidemiyoloji

Bilinen en eski hastaliklardan olan DM, 20. yilizyilin en biiylik halk saglig
problemlerinden olup, 21. yiizyilda da sorun olmaya devam etmektedir. Tiirkiye’ de, diyabet
epidemiyolojisi konusunda gergeklestirilmis kapsamli ve iyi yorumlanmis ¢aligmalardan birisi
olan ‘Tiirk erigkinlerinde kalp hastaliklar1 ve risk faktorleri’ (TEKHARF) calismasinin 2004
verilerine gore; Tip 2 diyabetin yillik insidansinin binde 9,04 oldugu goriilmiistiir. Baslangigta
diyabet prevalansi % 6,3, bozulmus aglik glikozu % 5 diizeyinde belirtilmistir. Yine bu
calismaya gore, ortalama 4,1 yil izlenen bir hasta grubunda, bu siire sonunda % 3,7 oraninda
diyabetik, % 3,6 oraninda bozuk glikoz toleransinin ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Tiirkiye diyabet,
obezite ve hipertansiyon epidemiyolojisi projesi (TURDEP) verilerine gore ise; Tiirkiye’ de
diyabet prevelanst % 7,2, bozulmus glikoz toleranst % 6,7 olarak belirtilmistir. Toplumlarin
¢ogunda son donem bobrek yetersizligi, korliikk ve travma dis1 hasarlarin en 6nemli nedeninin
diyabet oldugu bilinmektedir. Diyabetlilerde ayni yas grubundaki sagliklilarla
karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskinin 2-4 kat daha yiiksek oldugu
belirtilmistir [22,23].

Birgok iilkede Oliime neden olan hastaliklar arasinda 5. sirada yer aldigi belirtilen
diyabet; tiim toplum ve irklarda goriilen bir hastalik olup, yiiksek refah seviyesine sahip
iilkelerde sikligi giderek artmaktadir. Diinyanin bazi yorelerinde goriilme sikligi daha azdir.
Gronland ve Alaska eskimolarinda diyabet prevalansi ¢ok diisiiktiir ve saptanan olgularin ¢ogu
insiiline bagimli olmayan diyabet (NIDDM) tir. Buna karsilik Amerika’ da yasayan Pime
Kizilderililerinde prevelans % 55’ in dstiindedir ve diinya {izerindeki en yiiksek diyabet
prevalansi bu irktadir. Tip 2 diyabet, ABD’ de yasayan Avrupa kokenli insanlarda ge¢mis
yillara kiyasla hizla artmaktadir. Diyabet prevalansi 20 yas altinda % 0.19 iken 20 yas {izeri %
8.6’ ya vyiikselir. 2002’ de yapilan bir calismada ABD’ de tiim yas gruplarinda diyabet
prevalans1 % 6.3 tlir (18.2 milyon kisi) ve her yil 1.3 milyon yeni vaka saptanmaktadir.
Gergekten de bu popiilasyonda yas1 20’ nin iizerinde olanlarda, 6ncelikle Tip 2 diyabet olmak

izere, diyabet oldugu bilinenlerin oran1 % 5 civarindadir ve bu oran siirekli yiikselmektedir.



Avrupa Birligi’nde bugiin yaklasik 12,5 milyon diyabet tanis1 konmus hasta bulunmaktadir.
WHO verilerine gore ise, herhangi bir populasyondaki Tip 2 diyabet prevalansi;; % 1 ile % 50
arasinda degismektedir. Niifus artisi, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel aktivite azligi,
yaglanma ve kentlesme nedeniyle Tip 2 diyabet prevalansinin daha hizli artmasi
beklenmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu tarafindan, 2025’ te diinyada Tip 2 diyabetli
hasta sayisinin tahminen 334 milyona yiikselecegi bildirilmistir [20-24].

2.3.1. Diyabet sikhigim etkileyen faktorler
a) Diyabet yaygiliginda cografyanin rolii:

« Diyabet tiniversaldir, baz1 bolgelerde seyri ve siklig1 degisiktir. Gronland ve Alaska’
da seyrektir ve hafif seyretmektedir. Bu bdlgede insuline bagimli DM tipi hemen
hemen yoktur.

% Pime yerlilerinde, Arizona’ da ve Malta’ da yasayanlarda oldukg¢a sik goriildiigi
belirtilmistir.

s Uzak dogudaki siklik batidaki gibidir. Bu cografyada Tip 1 diyabet seyrek olup,
erkeklerde daha siktir.

< Gogler DM sikhigim etkilemektedir. Israil’ e gog edenlerde, Uzakdogu ve Japonya’

dan Amerika’ ya go¢ edenlerde daha sik goriildiigii gdzlenmistir.

b) Yaslilik ve cinsiyet: Yaslilikla goriilme orani artan diyabetin genel olarak kadinlarda
daha sik gorildigi, Uzakdogu ve ozelliklede Japonya’ da ise erkeklerde daha sik goriildigi

belirlenmistir.

c) Kalitim: Ailesinde diyabet tarif edenlerde diyabetin daha sik goriildiigii
belirtilmektedir.

d) Sismanlik: Diyabet sigmanlarda daha siktir. Diyabetik niifusun hemen hemen % 85’ i

sismandir.

e) Gebelik: Sik hamilelik ve dogum, diyabete yatkin kisilerde riski artiric1 faktorlerden
biridir. Gebelikte glikoza toleransin bozulmasinin ana etken oldugu bu diyabete, gestasyonel

diyabet denir.

f) Cevre faktorleri: Dengesiz beslenme, asir1 veya yetersiz beslenme diyabet sikligini
etkiler. Infeksiyonlar, ameliyat ve anestezi stresleri, sik hamilelik, bilingsiz ila¢ kullanma da

diyabet sikligini etkileyen ¢evre faktorleridir [2].



2.4. Diyabetes Mellitus Tanis1 ve Siniflamasi

ADA kriterlerine gore Diyabetes mellitus’ un en basit tanist; aglik glisemisinin vendz
plazmada en az iki ardisik 6l¢limde 126 mg/dL veya daha yiiksek olmasi ile konur. Yine giiniin
herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize vendz plazma
glisemisinin 200 mg/dL’ nin {izerinde olmasi ve polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi
diyabetik semptomlarin olusu ile de tan1 konulabilir. Hastaligin patogenezi klinik tiplere gore
farklilik gosterip, Tip 1 diyabette pankreasin [ hiicrelerinde genetik ve immiinolojik faktorler
sonucu gelisen harabiyet varken, Tip 2 diyabette ise insiiline karsi periferik direng, insiilin
sekresyonunda azalma ve asirt hepatik glikoz iiretimi mevcuttur. Insiilin direncinin nedeni
periferdeki insiilin fonksiyonunun azalmasi ve hepatik glikoz iiretiminin artmasidir. Tim bu
olaylarda primer neden kesin bilinmemekle birlikte hastaligin ¢evresel ve genetik etkiler sonucu

gelistigi diigiiniilmektedir [25,26].
2.4.1. DM tani kriterleri

Olgular ADA tarafindan 2003 yilinda diyabet i¢in kabul edilen tani kriterlerine gore
belirlenmistir. Diyabetes mellitus tanisinin konabilmesi i¢in bir veya daha fazla 6l¢iimde plazma
aclik kan sekeri diizeyinin > 126 mg/dL (7.0 mmol/L) olarak bulunmasi ve/veya oral glikoz
tolerans testinde 2. saatte bakilan tokluk plazma seker diizeyi (TKS) ve 0-2 saatler arasindaki
degerlerden en az birinin veya herhangi bir zamanda bakilan plazma tokluk seker seviyesinin >
200 mg/dL (11,1 mmol/L) olarak bulunmasi gerekmektedir. Anormal diizeyde saptanan kan
sekeri degerinin bir kez daha kontrol edilmesi gereklidir. Aglik kan sekeri diizeyinin 100-125
mg/dL (5.6 - 6.9 mmol/L) arasinda olmasi ‘Bozulmus Ac¢lik Glikozu’ (BAG= impaired fasting
glikoz= IFG) olarak adlandirilir. Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat tokluk kan sekeri
diizeyinin > 140 mg/dL ve 200 mg/dL arasinda saptanmasi ise ‘Bozulmus Glikoz Tolerans1’
(BGT= impaired glikoz tolerans= IGT) olarak tanimlanir. Tablo 2.1’ de Diyabetes mellitus tan
kriterleri goriilmektedir [26].



Tablo 2.1: Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri (ADA 2003) [26].

Normoglisemi BAG/BGT DM

AKS < 100 mg/dL 100 < AKS < 126 mg/dL | AKS > 126 mg/dL
(BAG)

2. saat TKS < 140 mg/dL 140 < 2saat TKS< 200 | 2.saat TKS > 200 mg/dL,
mg/dL (BGT)

herhangibir zamanda

bakilan glikoz > 200 mg/dL)

2.4.2. Diyabetes mellitus’ un siniflamasi

Ik kez 1979 yilinda Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) daha sonra da 1985
yilinda WHO tarafindan diyabetin genis bir siniflamasi yapilmigtir. WHO’ nun yaptig1 siniflama
kliniksel olup ayni zamanda diyabetin terminolojik olarak insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline
bagimli olmayan (NIDDM) olarak ta adlandirmasi yapilmistir. IDDM ve NIDDM heterojen
oldugundan WHO smiflamasinin genel uygulanabilirligi sinirhidir. Buna karsin, WHO ve
NDDG siniflamalari, epidemiyolojik calismalarda ve ayni derecede hastalarin tedavisinde klinik
arastirma ve terapOtik ayrim igin Onemli ve gerekli yonergeleri saglamistir. Diyabet
heterojenitesiyle ilgili en onemli giincel konu; IDDM ve NIDDM arasindaki ve kendi
iclerindeki olas1 etyoloji ve fenotipik farkliliklardir. Daha sonra ADA tarafindan 1998 yilinda
Onerilen yeni smiflama ise; etyolojik olup, bu siniflamada insiiline bagimli ve insiiline bagiml
olmayan diyabet yerine Tip 1 ve Tip 2 diyabet terminolojisi onerilmistir. ADA tarafindan 2000
yilinda yapilan siniflama, giinlimiizde uzlasmanin en fazla saglandigi Diyabetes mellitus
smiflamast olmustur. Diyabetes mellitus’ un siniflandirilmasi Tablo 2.2° de goriilmektedir

[25,26].




Tablo 2.2: Diyabetes Mellitus’ un Yeni Siniflandirilmasi (ADA 2000) [26].

Immiin aracili: Tip 1A

Tip 1 Diyabet Idiyopatik : Tip 1B
a) Insiilin rezistans1 + polatif insiilin eksikligi
Tip 2 Diyabet b) Insiilin sekresyon bozuklugu =+ insiilin
rezistansi

a) B hiicre fonksiyonunda genetik hata
b) Insiilin etkisinde genetik hata

c¢) Ekzokrin pankreas hastaliklar

d) Endokrinopatiler

Diger Spesifik Tipler e) Ilaglar ve kimyasal maddeler

f) Infeksiyonlar

g) Nadir goriiler immiin aracili DM

h) Diger genetik sendromlar

1) Gestasyonel DM

2.4.2.1 Tip 1 Divabetes mellitus

Tiim seker hastalarinin % 5-10" unda goriilen Tip 1 diyabet, pankreasin B hiicrelerinin
otoimmiin hasar1 sonucu gelisir. Immiin hasarin gdstergesi olarak adacik hiicresi ile insiilin
otoantikorlarinin saptanmasinin gerektigi belirtilmektedir. Diger otoimmiin hastaliklarla birlikte
gorlilme orani yiiksektir. Daha nadir olarak goriilen idiyopatik formunda ise otoimmiinite
olmayip, P hiicre hasarinin nedeni bilinmemektedir. Nadiren gézlenen bu tip daha ¢ok Afrika ve
Asya 1rklarinda goriiliir. Tip 1 diyabetli tiim hastalarda diyet ve oral antidiyabetik ilaclara yeterli
cevap alinamaz ve olgularin biiylik kismi insiilin replasman tedavisine mutlak ihtiya¢ duyarlar

[26].

2.4.2.2 Tip 2 Divabetes mellitus

Seker hastalarinin % 90° m1 Tip 2 diyabet olusturup, degisik derecelerde insiilin
yetmezligi ve insiilin direnci ile karekterizedir. Periferik dokularda (6zellikle kas, karaciger ve
yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glikoz tutulumu azalmistir.
Ketoasidozun nadiren goriildiigli hastalarn biiyikk boliimii klasik diyabet belirtileri ortaya

cikana kadar yillarca tam1 konmadan yasarlar. Tip 1 diyabete gore daha fazla genetik yatkinlik




vardir. Tip 2 diyabet gelisiminde viicut kitle indeksinin 25 ve iizeri olmasi, ailede diyabet
ve/veya gestasyonel diyabet Oykiisiiniin bulunmasi risk faktorii olarak kabul edilir. Hastalar
cogunlukla obez ve fiziksel agidan inaktiftir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk yakinmalar baslar.
Polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi sikayetlerden ziyade retinopati, nefropati, ndropati ve
aterosklerotik kalp hastalig1 gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalar hastay1 hekime ilk
kez getirebilir ve ¢ogunlukla ilk tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar ortaya ¢ikmuistir.

Tip 1 ve Tip 2 diyabetin kargilastirilmas: Tablo 2.3’ te goriilmektedir [25-28].

Tablo 2.3: Tip 1 ve Tip 2 Diyabetin Karsilagtirilmasi [25,29].

Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet

Goriilme yiizdesi %5 % 90

Klinik baglangi¢ yas1 | her yasta fakat genc¢ yasta daha sik | her yasta fakat en sik 35 yas ve istii

Klinik baslangig tipi hizl gizli

Klinik belirtiler poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 hafif ve semptomsuzdur

Beslenme durumu zay1f, katabolik sisman fakat normal de olabilir

Cevresel faktorler viriisler, toksinler, otoimmuniite | sismanlik, beslenme, stres veya
bozukluklar enfeksiyon

Antikorlar baslangicta adacik hiicrelerine | insuline veya insulin reseptorlerine
kars1 bulunur uygun antikorlar bulunabilir

Endojen insiilin yok ya da ¢ok azdir uygundur fakat insulin sekresyonu

gecikmis ya da azalmistir

Diyabetin tedavisi diyabet egitimi, insulin verilmesi, | diyabet egitimi, diyet kontrolii, oral

diyet kontrolii hipoglisemikler




2.4.2.3 Diger spesifik divabet tipleri

» Pankreas hastaligina bagli diyabet: Pankreatit veya hemokromatozis gibi hastaliklarda
pankreasta meydana gelen yikim diyabete neden olabilmektedir.

» Endokrin hastaliklara bagli diyabet: Cushing sendromu gibi endojen steroidlerin

arttig1 durumlarda, akromegali, glukagonoma ve feokromositoma gibi hastaliklarda,

salgilanan hormonlar insiilin hormonunu etkisizlestirerek hiperglisemiye dolayisiyla

diyabete neden olabilirler.

[laglara bagl diyabet: Steroidler ve bazi antiviral ilaglar diyabete neden olabilirler.

Genetik sendromlara eslik eden diyabet

Insiilin reseptdr anormalliklerine sekonder goriilen diyabet

Malnutrisyonda goriilen diyabet

Gebelikte diyabet (GDM) : Ilk defa hamilelik sirasinda tesbit edilen yiiksek kan

YV V VYV V V

glikoz degerleriyle karakterizedir. Gebelikte goriilen diyabet genellikle hamileligin
insiilin antagonist hormonlarin pik yaptig1 2. ve 3. trimesterinde goriiliir. Dogumdan

sonra glikoz tolerans1 genellikle normale doner [1].
2.5. Diabetes mellitus’ un komplikasyonlari

WHO verilerine gore, 6zellikle gelismekte olan iilkelerde artan Tip 2 diyabetin neden
oldugu hastalik ve komplikasyonlar toplum sagliginda &nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Uzun soluklu tibbi tedavi gerektiren, komplikasyonlarla seyretme egiliminde
bulunan, kronik bir hastalik olan diyabet, son 10 y1l i¢inde {i¢ kat artis gdstermis olup, Amerika’
da Oliim nedenleri arasinda dordiincii sirada, Avrupa’ da ise yirmi yas tistii korliik nedenleri
arasinda birinci sirada yer almaktadir. Diyabetli hastalarda 6liimlerin % 75-80' inin koroner arter
hastaliga, serebrovaskiiler hastaliga ve periferal damar hastaligina bagli oldugu bildirilmistir.
Tip 2 diyabet ¢cogunlukla obezite ile birlikte, kalp-damar hastaliklari, bobrek yetmezligi ile
sonuglanan nefropati, sinir sistemi hastaligi olan ndropati, korliige kadar gotiiren retinopati ve
ayak iilserleri gibi uzun vadeli komplikasyonlar sonucu felg, gangren veya koroner hastalik

riskini artirmaktadir [30-37].

Diyabetin etkisiyle, doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin olugmas1 sonucu gelisen komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olarak
iki ana grupta ele aliir. Akut metabolik komplikasyonlarin arasinda; diyabetik ketoasidoz ve
ketoasidoz komasi, hiperozmolar nonketotik koma, laktik asidoz komasi ve daha ¢ok bir tedavi
komplikasyonu olarak olusan hipoglisemi komasi sayilabilir. Diyabetin organ ve sistemlerde

olusturdugu degisiklere ise diyabetin kronik komplikasyonlar1 denilir ve bu komplikasyonlar
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mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak iki ana baglik altinda toplanmaktadir.
Tip 1 diyabetli hastalarda akut komplikasyonlarin aniden ortaya ¢ikmasi daha sik rastlanan bir
tablo iken, Tip 2 diyabeti olan hastalarin ¢ogu, ciddi kronik komplikasyonlarin baslangicina
kadar hastaliklarinin farkinda olmayabilirler. Tip 2 diyabet, nefropati, néropati ve retinopati gibi
mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkilidir. Bununla birlikte Tip 2 diyabetin asil yuki,
miyokard infarktiisii, inme ve periferik vaskiiler hastaligi igeren makrovaskiiler hastaliklara
egilimdir. Makrovaskiiler hastalik, Tip 2 diyabeti olan her {i¢ hastanin ikisinde 6liim nedenidir.
Inflamasyon ve oksidatif stresin Tip 2 diyabette belirgin olarak arttig1 ve diyabetin makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisiminde énemli rol oynadig: bilinmektedir. Ancak Tip 2
diyabetin dogal seyrinde bu mekanizmalarin neden mi sonu¢ mu oldugu heniiz anlagilamamustir.

Diyabetes mellitus’ un komplikasyonlar1 Tablo 2.4’ te goriilmektedir [18,30-33].

Tablo 2.4: Diyabetes mellitus’ un komplikasyonlar1 [21,30,34]

1.Akut Komplikasyonlar 2. Kronik Komplikasyonlar

a.Makrovaskiiler Komp. b.Mikrovaskiiler Komp.
Diyabetik Ketoasidoz

Non-ketotik hiperosmolar koma

Laktik asidoz komasi

) ) ) Kardiyovaskiiler hast. Diyabetik nefropati
Hipoglisemi komast
Serebrovaskiiler hast. Diyabetik retinopati
Periferik damar hast. Diyabetik noropati
Diyabetik ayak

2.5.1. Akut metabolik komplikasyonlar:

a) Diyabetik ketoasidoz (DKA); Karacigerde, yetersiz insiilin ve karsit hormonlarin agir
salinim1 nedeniyle keton cisimlerinin yapiminin ve bunun sonucunda plazmada keton cisimleri
konsantrasyonunun artmast durumudur. Ozellikle Tip 1 diyabetli hastalarda, araya giren bir

enfeksiyon, insiilin dozunun uygunsuz olarak azaltilmasi veya insiilin enjeksiyonunun atlanmasi
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sonucunda ortaya ¢ikar. Plazma glikoz > 250 mg/dL, arteriyel pH < 7.30, serum bikarbonat < 15

mEq/] ve orta/agir derecede ketoniiri ve ketonemi vardir [1,27].

b) Hiperosmolar non-ketotik koma (HONK); Daha ¢ok, yasli Tip 2 DM olgularinda
goriliir. Genellikle sepsis, pnomoni veya baska enfeksiyonlar tarafindan tetiklenir. Biling
bozuklugu ve agir hiperglisemi (Kan sekeri > 600 mg/dL) mevcuttur, ayn1 zamanda serum

ozmolalitesi artmigtir (> 320 mOsm/kg) [1,27].

c¢) Hipoglisemi; Plazma glikoz seviyesinin 50 mg/dL (2.8 mmol/L)’nin altina inmesi ile
ortaya ¢ikan durumdur. Acglik hipoglisemisi; diyabet tedavisinin en sik goriilen
komplikasyonudur. Siklikla néroglikopenik tipte olan semptomlar ve klinik bulgular; basagrisi,
bulanik gérme, parestezi, giicslizliik, yorgunluk, konfiizyon, koordinasyon ve biling

bozukluklari, davranig degisiklikleri ve koma seklinde olabilir [26,27].

d) Laktik asidoz; Kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda goriilen anyon
acikli bir asidoz durumudur. Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda goriilen,
dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik
asidoz bicimidir. Laktik asit birikimi; laktat yapimi ile kullanimi arasindaki dengenin
bozulduguna isaret eder. Kan laktat diizeyi 5 mmol/L’ nin {izerindedir ve pH 7,30’ un altina iner

[27].
2.5.2. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

2.5.2.1. Divabetin makrovaskiiler komplikasvonlari

Bu komplikasyonlar, diyabetin bozulmus glikoz toleransi doneminde baslar. Bu
donemde mikrovaskiiler komplikasyonlar gelismemekle birlikte koroner kalp hastaligi i¢in
onemli risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol diizeyinin
diisiik olmasi sik goriilmekte ve bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan kadin-erkek farki yoktur. Diyabetin ateroskleroz
gelisimini uyardig1 ve gelismekte olan aterosklerozu ise hizlandirdigi bilinmektedir. Bu da
diyabetik bireylerde aterosklerozun, diyabete yiiksek oranda eslik etmesini ve diyabetiklerin
O0lim sebeplerinin basinda gelmesini izah etmektedir. Diyabetiklerde koroner, serebral ve
periferik damarlar1 etkileyen aterosklerotik vaskiiler hastalikla, damar hastaliklarinin belirtileri,
nondiyabetiklerdeki gibidir. Iliskili ndropati nedeniyle diyabetli hastalarda sessiz miyokard
iskemisi insidansi daha yiiksek olabilir [1,30,34-37]. Tablo 2.5° te makrovaskiiler komplikasyon

olusumunu etkileyen faktorler goriilmektedir [30].
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Tablo 2.5: Makrovaskiiler komplikasyon olusumunu etkileyen faktorler [30].

A) Diyabete 6zgii faktorler: B) Yasam sekli ile ilgili fakt. C) Genetik faktorler
- Kalitimsal hastalik riski:
- Metabolik kontrol - Diyet (asir1 yagl ve tuzlu | Hipertansiyon, hiperlipidemi,
- Hiperinsiilinemi beslenme bigimi) vb.
- Cinsiyet farkinin kalkmasi - Sigara, alkol kullanim - Irksal ve bireye ait duyarlilik
- Spesifik diyabetik anjiopati - Sedanter hayat - Olas1 aterosklerozla beraber
- D.nefropati ve hipertansiyon diyabet gelisimine genetik
yatkinlik

+ Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH);

Diyabet, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan dnemli ve bagimsiz bir risk
faktoridiir. Tip 2 diyabette mortalite nedeni; basta koroner arter hastaligi olmak iizere (KAH)
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diyabetik kadinlarda KAH riski yiikselmekte, non-diyabetik
erkeklere yaklagsmaktadir. Koroner yetersizlik diyabetik olan ve olmayan kisilerde ayni klinik
semptomlarla seyreder. Ancak otonom noropati gelismis diyabetiklerde asemptomatik koroner

arter hastaligi olacagi ve sessiz infarktiis gelisebilecegi bilinmelidir [21,30,38,39].
+» Serebrovaskiiler hastaliklar (SVH);

Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal popiilasyona gore daha sik
gozlenir, daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olustururlar. Bazen diyabetik hastanin
gecici iskemik ataklari, diyabetik hipoglisemi semptomlar1 ile karigabilir. Bu yilizden
kontrollerde serebrovaskiiler olaylarin da sorgulanmasi gerektigi bildirilmektedir. Tyi metabolik
kontrol ve risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Tedavide antiagregan

ajanlardan faydalanilabilir [21,30].
¢ Periferik damar hastaligi;

Biiyiik ve orta ¢apli arterlerin intimasini tutarak liimen daraltan makrovaskiiler hastaliga
ateroskleroz adi verilir. Siklig1 yasla orantili olarak artar. Diyabet, makroanjiopatinin ortaya
¢ikisin1 daha da hizlandirir. Ateroskleroz normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve

ilerleyicidir. Diyabetiklerde ise her iki cinste de ayni siklikta goriiliir. Orta ve bliyiik arterleri
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tutan arterioskleroz yaninda diyabetik hastalarda ikinci bir arter hastaligi daha goriiliir ki bu
hastalik diyabete hastir, orta ve kiigiik arterleri tutar, endotel hiicrelerinde proliferasyonla

seyreden tikayic1 bir arterittir. Kiigiik arterleri tuttugu icin lokal gangrenlere yol acabilir [21,30].
% Diyabetik ayak;

Diyabetik ayak iilseri ve buna bagli amputasyon diyabetik hastalarin yasam kalitesini
bozan ve maliyeti yiiksek olan komplikasyonlardandir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde, major
amputasyonlarin % 66’ s1 diyabetik hastalardir. Diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan
hastalara gore 17 kat daha fazla gangren gelisir. Diyabetik ayak sendromu, diyabetik ndropati ve
vaskiiler yetersizligin birlikte olmasmin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Ozellikle diyabetik

ndropati, diyabetik ayak gelisiminde ¢ok dnemlidir [30].

2.5.2.2. Divabetin mikrovaskiiler komplikasvonlari

Diyabetin siiresi uzadikca, 6zellikle genetik yatkinligi olan bireylerde kapiller bazal
membran kalinlagmasi, kapiller permeabilite artisi, kan akimi ve viskozitesinde artis ve
trombosit fonksiyonlarinda bozulma gdzlenir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein
sizitist (mikroalbuminiiri), mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik ndropati, nefropati ve retinopati olmak iizere iice

ayrilir [21,30].
> Diyabetik nefropati;

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda o6nemli bir mortalite nedenidir. Gelismis
iilkelerde tedavi gdoren son donem bdbrek yetmezligi hastalarinin 1/3° ini diyabetiklerin
olusturmasi bu durumun en biiyiik nedeninin diyabetik nefropati oldugu anlamina gelir. Avrupa
ve Amerika’ da Tip 1 diyabetli hastalarin % 30-50" sinde, Tip 2 diyabetiklerin % 5-15 inde
diyabetik nefropati gelisir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette bobrek lezyonlarinin patolojisi benzer
olmakla birlikte Tip 1 diyabette nefropatinin geligmesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin pay1
biiylik olup genellikle hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar, nefropati gelistikten sonra
olusur. Genetik yatkinlik, irk, cinsiyet, diyabetin baslama yasi, hastaligin siiresi diyabetik
nefropati gelisimini etkileyen risk faktorleridir [18,30,34,40,41,42].

» Diyabetik n6ropati;

Diyabetik noropati sinir sisteminin belli bdlgelerini etkileyen heterojen bir sendromdur.
Diyabetin en sik rastlanan kronik ve sorunlu komplikasyonudur. Bozulmus glikoz toleransi ile

beraber de goriilebilir. Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir ve non-travmatik
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amputasyonlarin % 50-75° inden sorumludur. Diyabetik ayak sorunlarinin etyolojisindeki en
onemli nedendir. Diyabetin siiresi ile yakindan iliskili olup cinsiyet farki gostermez. En sik
goriilen belirtileri karincalanma, uyusma, 6zellikle geceleri artan yanmalardir. Cogunlukla alt
ekstremiteleri etkiler. Noropatinin baslangicinda metabolik faktdrler 6n planda iken, diyabet

stiresi uzadike¢a vaskiiler-iskemik bozukluklar da devreye girer [19,30].
» Diyabetik retinopati (DR);

DR; hiperglisemi ya da insiilin yetersizligi sonucu ortaya ¢ikan, retinada kapillerin,
veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir anjiopati ve buna eslik eden bir néropati olarak
tanimlanabilir. Gelismis iilkelerde 20-74 yas arasinda 6nde gelen korliik nedenlerindendir. Tipik
mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur. Geligsmis toplumlarda bir yandan diyabetin
goriilme oraninin artmasi, diger yandan modern tedavi yontemleri ile diyabetlinin yasam
stiresinin uzatilmasi, diyabetik retinopati goriilme sikligini arttirmistir. Diyabetik retinopati
gelisimi ve progresyonunda diyabet siiresi, hipertansiyon, HbA;C yiiksekligi, aclik kan seker
diizeyinin yiiksek olmasi, hiperlipidemi, uygulanan tedavi yontemi, bobrek tutulumu ve gebelik
gibi faktorler 6nemli rol oynamaktadir. On yillik diyabetlide retinopati goriilme oran1 % 20

iken, 25 yillik diyabetlide bu oranin % 85’ e kadar yiikseldigi bildirilmektedir [1,30,43].
2.6. Tip 2 diyabetin patogenezi

Tip 2 diyabet ii¢ patofizyolojik anormallikle karakterizedir. Bunlar: bozulmus insiilin
sekresyonu, periferik insiilin direnci ve karacigerde glikozun asir1 iiretimidir. Insiilin tarafindan
uyarilan glikoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci, Tip 2 diyabet gelisiminde en erken
tespit edilebilen fonksiyon bozukluklaridir. Glikoz uptake’inde bu azalma, azalmis insiilin
duyarliligina yol agar. Birgok faktor insiilin duyarliligini etkilemektedir. Bunlar yas, cins, 1rk,
viicut yag kiitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet Gykiisii, sigara i¢imi ve
iskemik kalp hastaligidir. Obezite, Tip 2 diyabet hastalarinda ¢ok siktir. Leptin, serbest yag
asitleri, resistin ve adiponektin gibi yag dokusu hiicrelerinden salgilanan biyolojik iiriinler
insiilin sekresyonunun etkisini ve viicut agirligini modiile edip insiilin rezistansina katkida
bulunabilirler. Hastaligin erken donemlerinde insiilin direncine ragmen glikoz toleransi
normaldir, ¢iinkii B hiicreleri insiilin iiretimini arttirarak bu durumu kompanse eder. Insiilin
rezistansi ve hiperinsiilinemi ilerledikg¢e, bazi kisilerde pankreas B hiicreleri bu hiperinsiilinemik
durumu siirdiiremez hale gelir. Tokluk plazma glikozunun yiikselmesi ile karakterize olan
bozulmus glikoz toleranst da bu sirada geligir. Insiilin sekresyonunun daha da azalmasi ve

karaciger glikoz tiretiminin artmasi Tip 2 diyabete neden olur [43,44].
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2.6.1. Insiilin direnci

Tip 2 diyabetli hastalarda genetik hassasiyet ve obezite nedeniyle perifer dokularda
ozellikle karaciger ve kas dokusunda insiilin direnci gelismesi hastaligin karakteristigidir.
Insiilin direnci, insiilin duyarli dokularda glikoz kullanimmi azaltirken karaciger dokusunda
glikoz tiretimini arttirir. Artmig karaciger glikoz tiretimi temel olarak aglik kan seker diizeyini
yiikseltirken perifer dokularda azalmig glikoz kullanimi, postprandiyal kan sekerinin
yiikselmesine neden olur. Insiiline bagimli olmayan dokulardaki glikoz metabolizmasinda
herhangi bir degisiklik olmaz. insiilin direncinin molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam acikliga
kavugmus degildir. Kas dokularinda insiilin reseptor diizeyleri ve tirozin kinaz enzim aktivitesi
azalmigtir fakat bunun hipergliseminin sekonder sebebi oldugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla
postreseptdr defektlerin insiilin direncinde ana rol oynadiklarina inanmilmaktadir. Insiilin
eksikliginin ortaya ¢ikmasi, insiilin etkilerindeki postreseptor defektlerin agirlasmasiyla
birliktedir. Glikoz metabolizmasindaki pek ¢ok intraselliiler olay dolagimdaki insiiline baghdir.
Insiilin cevab yetersiz hale gelirse, glikoz-transport sistem aktivitesi ciddi derecede bozulur ve
glikoz metabolizmasindaki bazi 6nemli enzimatik basamaklar baskilanir. Ek olarak, insiilinin
lipoliz iizerindeki engelleyici etkisi ortadan kalkar. Bu noktada plazma serbest yag asitleri
ylkselir ve serbest yag asidi oksidasyonu ise artar. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu ise

intraselliiler glikoz kullanimini bozar [44,45,46].
2.6.2. Bozulmus insiilin sekresyonu

Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin rezistansindan dolay1 normoglisemiyi saglamak igin
baslangicta insiilin sekresyonu artar. Insiilin sekresyon defekti baslangigta cok hafiftir ancak
ilerleyen donemlerde sekresyon defekti artar ve yetersiz insiilin salinmasiyla sonuglanir. Insiilin
sekresyonundaki bu azalmanm nedeni heniiz bilinmemektedir. Insiilin rezistansmnin iizerine
eklenen genetik defektin  hiicre yetersizligine neden oldugu One siiriilmiigse de genetik
caligmalar boyle bir gen defekti saptayamamustir. B hiicrelerinden insiilinle beraber salinan
amilinin uzun stireli diyabetik hastalarda [ hiicrelerinde amiloid depoziti olusturdugu
bilinmektedir. Bunun disinda diyabetin neden oldugu metabolik bozukluklar (glikoz toksisitesi
ve lipotoksisite) da [ hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkilemektedir. Birinci faz insiilin
salgisinin bozulmasi, pulzatil insiilin salgilanmasinin bozulmasi, proinsiilin salgilanmasinda
anomaliler, diisiik dogum agirligi, glikoz toksisitesi, insiilin salgilanma bozuklugundaki genetik
nedenler ve lipotoksisite gibi faktorler; insiilin salgilanmasinda bozukluga sebep olan etyolojik

faktorler olarak siralanabilir [44,45].
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2.6.3. Artms hepatik glikoz iiretimi

Tip 2 diyabetiklerde karacigerdeki insiilin rezistansi, hiperinsiilineminin glikoneogenezi
baskilamasinda yetersizlik oldugunu diisiindiiriir ki bu hiperglisemiye ve karacigerde azalmis
glikojen depolarina neden olur. Diyabetin erken dénemlerinde karacigerin glikoz tiretiminde
artis olur. Hepatik glikoz tiretimi artisinin primer defekt oldugunu gosteren bulgular azdir.
Karacigerde glikoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep oldugu
glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden kaynaklanir. Bu bozuklugun sonucu

olarak aglik hiperglisemisinin gelistigi bildirilmektedir [20,45].
2.6.4. Genetik faktorler

Asagida siralanan gozlemler, Tip 2 diyabetin gelismesinde giiclii bir genetik etki

bulundugunu géstermektedir. Ornegin;

v" Ayni gevrede yasayan etnik gruplar arasinda Tip 2 diyabetin prevelansinda oldukga
anlamli farkliliklar géze carpmaktadir. Tip 2 diyabet Afrikali Amerikalilarda ve
Amerikan yerlilerinde, beyaz irka gore daha sik goriilmektedir.

v Tip 2 diyabetli hastalarin % 39’ unun ebeveynlerinden birinde diyabet vardir.

v" Monozigotik ikizlerin birinde diyabet varsa, digerinde diyabet gelisme olasiligi %
60- 90’ dir.

v Tip 2 diyabetli hastanin, birinci derece akrabasinda hastaligin gelisme riski 5 ile 10
kez artmugtir [44,45].

2.7. Diyabet ve Karaciger
2.7.1. Karacigerin yapisi ve gorevleri

Insan karacigeri, viicudun en biiyiik organi olup eriskinde ortalama agirligi 1500 gram
kadardir. Yapisal olarak hepatositler, biliyer kanal sistemi, vendz ve arteriyel damar sisteminden
olusur. Karacigerin diyaframa bakan yiizeyi diyafram tarafindan, visseral yiizeyi ise 6zofagus,
mide, duodenum, safra kesesi, hepatik fleksura-transvers kolon, sag siirrenal bez ve sag bobrek
tarafindan sekillendirilir. Karaciger dokusu; yaklagik % 60’ 11 olusturan hepatositler veya
parankim hiicreleri ve karaciger kitlesinin yaklasik % 30’ unu olusturan, retikiiloendotelyal agin
bir pargasi olan kupffer hiicreleri olacak sekilde iki ana hiicre tipi icerir. Karaciger hepatik arter
ve portal venden olusan iki kan kaynagina sahiptir. Hepatik arter gida ve oksijen saglar. Portal

ven ise ortalama hepatik kan akiminin % 80’ ini olusturur ve gastrointestinal sistemden absorbe
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edilen maddeleri ve pankreastan saliman hormonlar tasir. Hepatik biitiinlik ve fonksiyon
kardiyovaskiiler yetmezlikte, hastaliklar sonucu barsak biitlinliigii bozuldugunda artan intestinal
bakteri ve trlinlerine maruz kaldiginda bozulur. Kan portal triada geger ve sentral vene drene
olmadan 6nce zona 1, 2 ve 3’ e geger. Karaciger ¢ok degisik fonksiyonlara sahip kompleks bir
organ olup; gidasal aminoasitler, karbonhidratlar, yaglar ve vitaminlerin islenmesi, hormon, ilag
ve bilirubin metabolizmasi, proteinler, safra asitleri ve kan koagulasyon faktorlerinin sentezi,
vitamin ve minerallerin depolanmasi, amonyagm fiireye donisiimii, endojen ve eksojen
toksinlerin detoksifikasyonu, kandan bazi maddelerin fagosite edilmesi, artik iiriinlerin safra
icinde atilimi1 gibi fonksiyonlartyla viicudun metabolik hemostazisinin siirdiiriilmesinde

onemlidir [14,25,47].
2.7.2. Diyabetin karaciger iizerine etkileri

Hepatik zonalarin protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmalariyla ilgili cesitli
gorevleri vardir. Alblimin, glikoz ve glikojen sentezi i¢in glikoneogenezis, kolesterol sentezi,
aminoasit metabolizmasi, {ire olusumu, - oksidasyon ile oksidatif enerji metabolizmasi ve safra
asitlerinin portal dolagimdan uzaklastirilmas:t baglica zona 1° de gerceklesir. Zona 3;
lipogenezis, keton olusumu, glikolizis, glikozdan glikojen sentezi ve glutamin olusumunu
destekler. Bu fonksiyonlarin ¢ogu gidasal enerji kaynagi ile ekstrahepatik doku enerji ihtiyaci
arasindaki hepatosit metabolizmas1 ile ilgilidir. Bu nedenle; diyabet, hipertroidizm,
hipotroidizm ve lipid bozukluklar gibi metabolik hastaliklar ¢ogunlukla karacigeri etkiler.
Diyabet; glikojen ve lipid metabolizmasimi etkileyerek karacigerde yapisal ve fonksiyonel
bozukluklara neden olmaktadir. Ornegin; ratlar iizerinde yapilan deneysel diyabet ¢aligmasinda,
diyabetli ratlarda hepatomegali egilimi ve gangliyositlerden sentezlenen enzim aktivitelerinin
etkilendigi goOriilmiistiir. Diyabetli hastalardan olumsuz prognoz gosterenlerde karaciger
sirozunun bulundugu tahmin edilmektedir. Karaciger sirozuyla beraber var olan hepatoseliiler
karsinoma hastalar1 arasinda, diyabetin yaygin oldugu saptanmis ve bu hastalarda post-operatif
risk artis1 rapor edilmistir. Karaciger hastaligina yakalanmis kisilerde glikoz intoleransinin
yiiksek prevalansa sahip oldugu rapor edilmektedir. Son yillardaki caligmalarda diyabetli
hastalar ve hepatititis C viriisi enfeksiyonuna yakalananlar arasinda iliski oldugu
bildirilmektedir. Karaciger bozukluklar1 ile diyabet arasindaki iligskiler Tablo 2.6’ da
gosterilmistir [14,15].
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Tablo 2.6 : Karaciger Bozukluklar1 ve Diyabet [14].

1.Diyabetin sonuglarinin karaciger hastaliklarinin olusumuna etkileri
- Glikojen metabolizmasi bozuklugu
- Karaciger yaglanmasi ve alkolizme bagl olmayan yaglanma (NASH)
- Fibroz ve Siroz
- Safra yolu bozukluklari, safra taslari, safra yollar1 yangisi

- Diyabet tedavisi komplikasyonlar1

2.Diyabet bozukluklari ve glikoz hemostazi degisikliklerinden kaynaklanan bozukluklar
- Hepatitis
- Siroz
- Hepatoseliiler karsinoma
- Aniden ortaya ¢ikan karaciger hasari

- Karaciger transplantasyonu sonras1 komplikasyonlar

3.Diyabet bozukluklart ve glikoz hemostazi degisikliklerinin olusturdugu sik rastlanmayan
karaciger bozukluklari

- Hemokromatozis

- Glikojen depolama bozukluklari

- Otoimmunobiliyer bozukluklar

2.7.2.1. Hepatosteatoz:

Diyabetik hastalarda gastrointestinal ve hepatobiliyer komplikasyonlar onemli yer
tutmaktadir. Diyabette olusan hiperglisemi karacigerde fazla glikoz yapimi ve azalan doku
kullanimi sonucu olusur. Obezite-insiilin direnci ve nonalkolik yagl karaciger hastalig
gelisimindeki iligki; yag dokusundan zengin serbest yag asitlerinin salimmasinin artmasiyla
aciklanabilir. Insiilin normalde yagli dokuda lipoliz yapar, insiiline duyarli kisilerde aglikta
serbest yag asitleri salinirken yemek sonrasi depolanir. Bu durum insiilin direncinde
bozulmustur ve yemek sonrasinda da serbest yag asit salinimi devam eder. Ayni zamanda yag
dokusundaki depolar arttiginda serumda da serbest yag asidi artar. Obez kisilerde ani kilo kaybi1
veya insiilin direnci ile lipolizin artmasi nonalkolik yagli karaciger hastaligi gelisme riskini

artirmaktadir. Diyabeti olan siddetli obez hastalarin % 100’ iinde en azindan hafif steatoz, % 50’
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sinde steatohepatit, % 19’ unda siroz bulundugu belirtilmektedir. Tip 2 diyabetiklerde karaciger
yaglanmasi yaklasik % 50 oraninda goriilmesine ragmen, Tip 1 diyabetiklerde ise seyrektir.
Yaglanma nedeni Tip 1 diyabetlilerde hiperglisemi ve insiilin yoklugu ile yag dokusundan yag
asidi serbestlesmesinin uyarilmasi iken, Tip 2 diyabetlilerde ise insiilin yetersizligi ya da insiilin
rezistansidir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi; inflamasyon ve fibrozisin eslik
etmedigi, sadece yagl karaciger ve yaglanma ile birlikte nekroinflamatuar aktivitenin oldugu
alkole bagli olmayan steatohepatit ( Nonalkolik steatohepatit, NASH ) olmak lizere iki ayri
hastalig1 bir arada ifade etmek i¢in kullanilir. Basit yaglanma ¢ogu zaman klinik olarak selim ve
geri donebilir bir durumdur, fakat hastalarin bir kisminda gelisen steatohepatit, siroza ve

hepatoseliiler karsinoma kadar ilerleyebilir. [48-64].

Hepatosteatoz (HS) lipidlerin karaciger agirliginin % 5’ inden fazlasini olusturmasi veya
histopatolojik incelemede hepatositlerin % 5’ inden daha fazlasinda yag vakuollerinin goriilmesi
seklinde tamimlanabilir. Bu hastalig1 ifade etmek icin, yagl karaciger hepatiti, nonalkolik
laennec hastaligi, diyabetik hepatit, nonalkolik steatohepatit gibi ¢esitli terimler
kullanilmaktadir. Karaciger yaglanmasmin etyopatogenezini anlamada kolaylik saglayan ‘iki
vurus’ hipotezine gore; ilk once hepatositlerde % 5-10" un iizerinde trigliserid birikir, yaglanma
olusur ve yagli hepatositler hasar yapabilecek diger etkenlere karsi duyarli hale gelir. Yaglanma
en yaygi 3. zonda olmak {izere makrovezikiilerdir ve bu ilk vurustur. Ilk vurusun sonucunda
insililin direncine bagli olarak gelisen, karacigerde birikmis yag asidi toksik etki gostererek
cesitli mekanizmalarla oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna yol agar. Oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonundaki artis sonucu salgilanan medyatorler ve sitokinler hiicrede, kollajen
sentezinde artisa, dokuda inflamasyon ve hiicre Oliimiine, karaciger hiicrelerinde koruyucu
etkinlik saglayan antioksidan kapasitede azalmaya neden olurlar ve sonugta ikinci vurus ta

tamamlanmisg olur [15,17,48-52].

Diyabetteki yagli karacigerin metabolik temelinde; artmis katekolaminler, biiylime
hormonu ve kortizol etkisiyle lipolizde ve karacigere gelen serbest yag asidi miktarinda artis
sonucu karaciger hiicrelerinde yag asidi birikmesi vardir. Bu hastalarda serum ve hepatik yag
asitleri artmis olup bu da hepatik trigliserit sentez hizinin artmasina neden olmaktadir. Cogu
hastada karin sag {ist kadraninda bir agr1 ve dolgunluk hissi bulunabilir. Genellikle hepatomegali
disinda bir muayene bulgusu saptanamaz. Tip 2 diyabet prevalansinin gelecek 50 yilda tahmin
edildigi gibi artmast durumunda, karaciger yaglanmasimin da biiyiik olasilikla 6nde gelen bir
toplum sagligi sorunu haline gelip ayni zamanda 6nemli bir siroz ve karaciger yetersizligi

nedeni olabilecegi bildirilmektedir [53-64].
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2.7.2.2. Hepatit-C viriis enfeksivonu, siroz, fibrozis ve diyabet iliskisi

Karaciger hastaliklarinda hepatik karbonhidrat metabolizmasi bozulmaktadir. Son
yillarda hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu ile diyabet arasinda yakin bir iligki oldugu o6ne
siriilsede bu iligki tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan ¢alismalarda; kronik HCV
enfeksiyonunda, diger kronik karaciger hastalig1 etyolojilerine gore diyabet insidansinin yiiksek
oldugu gorilmiistiir. HCV enfeksiyonuna bagli kronik karaciger hastaligi olan olgularda,
diyabet sikliginin % 21-39 oraninda oldugu bildirilmistir. HCV enfeksiyonuna bagl sirozu olan
hastalarda bu oranmn % 50’ ye kadar ulastigi bildirilmektedir. Diyabetik hastalarda HCV
seropozitifliginin normal popiilasyona oranla belirgin olarak yiiksek oldugunu bildiren
caligmalara gére bu oran % 4.2-18.7 arasinda degismektedir. Sirozlu olgularda glikoz
intolerans1 % 33-75 oraninda goriiliirken, diyabet siklig1 % 15 olarak rapor edilmistir. Siroz
ilerledikce hastalarda diyabet gelisme olasilig1 da artmaktadir. HCV enfeksiyonuna sahip sirozlu
hastalarda, diyabet sikligindaki artisin nedeni heniiz bilinmemektedir. Son yillarda, bazi
kaynaklarda bazal insiilin degerlerinin, HCV enfeksiyonuna bagli siroz gelisen hastalarda, diger
etyolojik ajanlara bagli sirozlu olgulardan daha fazla oldugu, bunun periferik insiilin rezistansi
sonucu gelistigi ve insiilin rezistansinin da artmigs demir depolanmasina bagl oldugu yoniinde
goriigler bildirilmistir. HCV enfeksiyonuna bagli siroz gelisen hastalarda, ileri yas, obezite,
ciddi karaciger fibrozisi ve ailede diyabet hikayesinin olmasi, diyabet gelisimi agisindan
potansiyel risk faktorleri olarak tamimlanmustir. Diyabetik hastalarin karaciger biyopsisinde
genellikle mevcut olan bulgular; artmis glikojen depolanmasi, yag infiltrasyonu ve intraselliiler
hiyalen depolanmasidir. Nadiren sirotik degisiklikler de saptanir. Bu histopatolojik bulgular
diyabetteki metabolik diizensizlige baglanmaktadir. Genellikle asemptomatik ve 1liml
transaminaz yiiksekligi ile seyreder. Yapilan calismalarda diyabetik hastalarin % 20° sinde
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptandigi bildirilmistir. Epidemiyolojik ¢alismalarda,
Tip 2 diyabetik hastalardaki anti-HCV seropozitifligindeki artis1 agiklayacak bulasma yolunun
bulunamamasi ve HCV enfeksiyonuna bagh gelisen kronik karaciger hastaliginda, diger kronik
karaciger hastalig1 etyolojilerine gére DM insidansinin yiiksek bulunmus olmasi, HCV’ niin
diyabetojen oldugunu diisiindiirmektedir. Diyabetin tedavisi, Hepatit C’ nin ilerlemesini de
yavaglatacaktir. Diyabete genetik olarak yatkin olanlarda HCV, diyabet gelisimini tetikleyebilir.
HCV’ niin neden oldugu steatozun, insiilin direncine neden olmasi ve hiicre igindeki yag
birikiminin insiilin direncini indiikklemesinin diyabet nedeni olabilecegi belirtilmektedir.
Diyabetes mellitus, NASH olan hastalarda karaciger fibrozisi i¢in gii¢lii ve bagimsiz bir

gostergedir. Siddetli fibrozisi olan hastalarin da ¢ogunun diyabetik oldugu bildirilmistir [65-71].
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2.7.2.3. Hepatomegali-hepatoselliiler karsinom ve diyabet iliskisi

Metabolik hastaliklar karacigerin yapt ve fonksiyonundaki islev bozukluklarindan
sorumlu olabilir ve hepatomegaliye (karaciger biiyiimesi) yol acabilir. Karaciger, hepatositlerde
glikojen ve/veya lipid birikimine bagli olarak biiyiiyebilir. Yaglanma, obezlerde ve diyabetik
hastalarda sik karsilasilan bir bulgu oldugu i¢in hepatomegali olusumunda diyabetinde etkisi

oldugu diisiiniilmektedir [72].

Hepatoselliiler karsinom (HSK), tiim diinyada en sik rastlanan besinci tiimor tipi olup
goriilme oran1t Avrupa ve ABD’ de artis gostermektedir. HSK’ un gelismesinde en dnemli risk
faktorliniin siroz oldugu belirtilmektedir. Hepatit-C ve Hepatit-B viriisleri, HSK’ un gelismesine
yol acan baslica etkenler olmasina ragmen, HSK gelisiminde karaciger hastaliginin etyolojisi
disinda bagka risk faktorlerinin de 6nemli oldugu bildirilmektedir. HSK ile diyabet arasinda bir
iligki oldugu bildirilmisse de, bu iliski heniiz agikliga kavusturulmamistir [73].

2.8. Diyabetin Baz1 Biyokimyasal Parametrelere Etkileri
2.8.1. Glikoz

Glikoz insan viicudu i¢in primer bir enerji kaynagidir. Plazmada belli bir diizeyde sabit
tutulmasi gerekir. Normal kan glikozu 70-110 mg/dl’ dir. Arter kaninda ven6z kandan biraz daha
yuksektir. Bu normal diizeyin saglanmasi, ¢ok karmasik olan iiretim ve tiikketim yollar1 arasi
koordinasyona bagimlidir. Kan glikoz diizeyleri siki bir hormon kontrolii altindadir. Insiilin
plazmadaki yiiksek glikoz diizeyini diisiirmeye c¢alisirken buna karsilik glukagon, epinefrin,
biiyiime hormonu, ACTH ve kortizol insiiline ters etki yaparlar. Plazmadaki glikozun % 65’ i
besinlerle alian ve barsaklardan emilen glikoz olup, % 30’ u glikoneogenezle aminoasitlerden,
laktat ve gliserolden sentezlenirken % 5’ i de glikojenoliz ile karaciger glikojen depolarindan
saglanir. Birgok dokuda glikojeni sentez ve hidrolize edecek enzimler varsa da karaciger ve
bobrekte bulunan glikoz 6 fosfotaz enzimi yardimiyla da dolasima glikoz verilebilir. Kan
glikozunun tiikketimi ise oksidasyonla yikilim, glikogenez, yaga cevrilip depolanma ve bazi
sentezler yoluyla olur. Karacigerde ve kasta glikojen olarak depolanan glikozun fazlasi
lipogenez ile yaga cevrilir. Kan glikoz diizeyinin arttigi durumlar; diyabet, yiiksek plazma
katekolamin diizeyleri, akut pankreatit, merkezi sinir sistemi hastaliklari, bazi ilaglar olup
azaldig1 durumlar ise; pankreas hastaliklari, ekstrapankreatik tiimorler, karaciger hastaliklari,
fonksiyonel bozukluklar, bazi enzim defektleri, malniitrasyon, alkolizm, oral hipoglisemik ilag

tedavisidir [74-77].
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2.8.2. Transaminazlar (AST; EC 2.6.1.1, ALT; EC 2.6.1.2)

o aminoasitlerin o keto asitlere doniisiimiinii gerceklestiren enzimlere transaminazlar
denir. Bunlardan klinik 6énemi olan ve yaygin bir diagnostik kullanimi bulunan iki enzim; ALT
(Alanin aminotransferaz) ve AST (Aspartat aminotransferaz)’ dir. Bu iki enzimin doku/plazma
oranlar1 son derece yiiksektir. Bagka bir deyisle en kii¢iik bir hiicre harabiyetinde plazmada
bariz bir enzim aktivitesi yiiksekligi izlenir. AST hiicrenin sitozoliinde, ALT ise hem sitozol hem
de hiicre mitokondrilerinde bulunur. Normal bir kisinin ALT aktivitesi 0-45 U/L, AST aktivitesi
0-35 U/ dir [74,78].

Ik kez 1955 yilinda De Ritis ve arkadaslar1 viral hepatitlerde AST yiiksekligine dikkat
¢ekmiglerdir. Daha sonra Wroblewski ve LaDue diger bircok karaciger hastaliginda da bu
enzimin yiksek oldugunu saptamiglar. Sonraki ¢alismalarda da AST yiiksekligi ile birlikte ALT
yiiksekligi de saptanmig bu enzimlerin karaciger hiicre hasarmin gostergeleri oldugu
disiiniilmiistiir. Ancak bu enzim testlerindeki yiikseklik, bircok karaciger hastaliginda mevcut
olup hastaliklarin ayirici tanisinda sinirlt bir degere sahiptir. AST viicutta yaygin olarak sirasiyla
kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrek, pankreas, dalak, akciger, eritrosit ve serumda azalan
miktarlarda bulunmaktadir. ALT ise karacigerde daha fazla bulunurken bobrek, kalp, iskelet
kasi, pankreas, dalak, akciger, eritrosit ve serumda ise daha az oranlarda bulunmaktadir. AST
baslica; miyokart infarktiisii, karaciger ve kemik hastaliklarinin tanisinda kullanilir ve organ
spesifik bir enzim degildir. Tiim hayvanlarda yumusak doku nekrozunun spesifik olmayan
indikatoriidiir olup albiimin metabolizmasinda da gorevlidir. AST ve ALT’ nin serumdaki
yiikselmis aktiviteleri genellikle klinik pratikte ve saglik taramalarinda karaciger hastaliklarinin
belirteci olarak kullanilir. Bu bozukluklar yiiksek alkol alimi ve hepatitis viriisli enfeksiyonu

olmadan rastlanan, nonalkolik karaciger yaglanmasinin taniminda 6nemlidir.

Diyabetli hastalarda serum aminotransferazlarin yiikkselmesi siklikla gézlenmekte ve bu
cogunlukla karacigere yag infiltrasyonundan kaynaklanmaktadir. Sismanlikta da serum
aminotransferazlarinin  6zellikle de ALT aktivitesinin yiikseldigi bilinmektedir. Serum
aminotransferaz diizeylerindeki artiglar hepatosit hasarinin en hassas gostergeleri olup
hepatoselliiler hastaliklarin ortaya c¢ikarilmasinda ©nemli testlerdir. Her iki enzim de
intraselliiler enzimler olup oldukca yiliksek miktarlarda hepatositlerde bulunmaktadirlar. Bu
nedenle serum diizeylerindeki artis, karaciger hiicre hasarina isaret etmektedir. Ancak membran
gecirgenligindeki artis bile ylikselmelere yol agti§i igin, hepatosit yikimi ile serum
aminotransferaz diizeyleri arasinda tam bir paralellik bulunmamaktadir. Serum aminotransferaz

diizeylerini yiikselten baslica hepatoselliiler nedenler arasinda kronik Hepatit B ve C, alkole
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bagli karaciger hasari, yagl karaciger, nonalkolik steatohepatit, ve metabolik karaciger
hastaliklar1 yer almaktadir. Yakin zamanda karaciger dis1 neden olarak ¢dliak hastaligimin da

kronik aminotransferaz yiikselmesine yol actig1 bildirilmistir [14,74-83].
2.8.3. Alkalen fosfataz (ALP; EC 3.1.3.1)

ALP; bazik pH’ da organik fosfat esterlerinin hidrolizini katalize eden bir enzimdir.
Hiicre membraninda lokalize olup membran transportunda gorevlidir. pH 9-10’ da optimum etki
gosterir. Hemen her dokuda bulunmasina ragmen, bagirsak epiteli, tiibiiliis hiicreleri, karaciger,
osteoblastlar ve plesanta da ¢ok daha yiiksek aktivite gosterir. Bagirsakta lipit transportunda ve
kemik kalsifikasyonunda gorev yapar. Osteoblastik hiicrelerde kemik olusumu sirasinda
sentezlenir. Normal erigkin kan dolasimindaki ALP karaciger kaynaklidir. Normal deger
araliklar1 1-12 yas arast 40-630 U/L, 12-14 yas aras1 40-480 U/L, 15 yas yukaris1 60-275 U/L’
dir. 1933 yilinda ilk kez Roberts safra kanal obstriiksiyonunda artmis serum alkalen fosfataz
aktivitesi saptamig ve ayrica toksik ve infeksiyona bagli sariliklarda daha hafif diizeyde ALP
yiiksekliklerinin olduguna isaret etmistir. King ve Armstrong’ da 1934 yilinda serum ALP
Olciimii ile ilgili metodunu bulmus ve 30 King-Armstrong (KA) dan yiiksek degerlerin biiyiik
safra kanali tikanikliklarinda goriildiiglinii 6ne stirmiistiir. Ancak hepatit ve sirozda da 30 KA’
dan yiiksek degerlerin goriilebildigi bu nedenle sariliklarin ayirict tanisinda fosfataz

diizeylerinin degerinin sinirli oldugu diger arastiricilar tarafindan ortaya konmustur [74,78,83].

Fizyolojik olarak aktif kemik biiylimesi olan donemlerde ozellikle siit cocugu ve
pubertede serum alkalen fosfataz aktivitesi yiiksek bulunur. Patolojik olarak serum ALP’ sindeki
artis baslica; karaciger, safra yolu ve kemik hastaliklarinda goriiliir. Cok nadir olarak karacigeri
ve kemigi etkileyen malign hastaliklarda da serumdaki diizeyi yiikselebilir. Alkalen fosfatazin 3
kata kadar olan yiikseklikleri viral hepatit, kronik hepatit ve sirozda goriilebilmektedir.
Diyabette, hepatoseliiler glikojen birikimi sonucu hepatomegali ve karaciger enzimlerinde
degisiklikler olusmasinin tipik bulgulart; orta derece yiikselmis aminotransferaz ve buna her
zaman eslik etmeyen alkalen fosfataz aktivitesidir. Karacigerin sentez fonksiyonlar1 ise
genellikle normaldir. Diyabetli yetiskinlerin % 50’ sine yakin bir oranda kisitlanmis eklem
hareketi bulundugu bildirilmektedir. ALP aktivitesine kemik olusumu indeksi olarak
bakilmaktadir. GGT tayiniyle ALP artisinin kemik kaynakli olup olmadig1 anlasilabilmektedir.
GGT, kemik kaynakli ALP yiikselmelerinde normal bulunmaktadir. Bu enzimin yiikselmesi
durumunda, ALP artis1 ¢ok biiylik bir olasilikla karaciger kaynakhidir. Dolagimdaki alkalen
fosfataz aktivitesi barsak kokenli olarak goziikmesine karsin, kemik ve karacigerden salinmasi

da gozardi edilmemelidir. Diyabetik hastalarda ve deneysel olarak insiilin yetmezligi
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olusturulan laboratuvar hayvanlarinda, kemik ve mineral metabolizmasinda degisimler
saptandig1 bildirilmektedir. Kronik diyabetli ratlarda, serum alkalen fosfataz aktivitesinde
onemli oranda artig gézlenmektedir. Birgok laboratuvarda total serum alkalen fosfataz aktivitesi
standart karaciger fonksiyon testi olarak bilinmesine ragmen karaciger hastaligi olmadan da

alkalen fosfataz degerlerinin yiiksekligine sikca rastlanildig: bildirilmektedir [14,80,82-86].
2.8.4. LDH (Laktat dehidrogenaz; EC 1.1.1.27)

LDHj; anaerobik glikolizin son enzimi olup pirlivatin laktata doniisimiinii katalize eder.
LD, dort polipeptit zincirden olusmus bir tetramer yapisindadir. Yapilar farkli bes izoenzimi
(LDy, LD, LD;, LDy, LDs) tanimlanmistir. Eriskinlerde normal deger araligi 0-450 U/L’ dir.
Genel olarak viicut hiicrelerinin ve sivilarinin hepsinde bulunmakla beraber, 6zellikle kalp kasi,
eritrositler, bobrek, iskelet kasi, karaciger ve akcigerde yaygindir. Aktivitesi viicudun tiim
hiicrelerinde mevcut olup, sadece hiicrenin sitoplazmasinda sabit kalir. Cesitli dokularda enzim
diizeyleri, serum diizeyine gore ¢cok daha yiiksektir. Harap olmus kii¢iik bir doku hiicresinden
salinan enzim, onemli derecede serum LDH diizeyini artirir. Karaciger hastaliklarinda LDH
aktivitesinde ylikselmeler gozlenir. Fakat bu yilikselmeler aminotransferaz aktivitelerinde
goriilen ylikselmeler kadar biiyiik degildir. LDH karaciger biyokimya panelinde siklikla vardir
ama karaciger hastalig1 i¢in zayif bir tanisal spesifitesi vardir. Total serum LDH yiiksekliginin
bircok nedeni var iken LDH-5 izoenzimi sadece karaciger hastaligi, malignite ve kas
hastaliklarinda yiikselmektedir. Ancak LDH izoenzimlerinin dl¢timii bile (LDH-5 vb) smirh
klinik yararlanim saglamaktadir. LDH seviyelerinde belirgin artig hepatoselliiler nekrozda, sok
karacigerinde, kanserde veya hemoliz ile birlikte olan karaciger hastaliklarinda
saptanabilmektedir. Akut viral hepatitte LDH yiiksekligi, aminotansferaz enzim testlerine gore

daha hizli normale donmektedir [83,87-90].
2.8.5. GGT (Gama glutamiltransferaz; EC 2.3.2.2)

GGT; bir peptit zincirinin ucundaki glutamil amino asit kalintisim1 bir araciya transfer
eden enzimdir. Membranin dig ylizeyine yerlesmis olup gdrev yaparken membrandan kopar.
Ayrica peptit ve amino asitleri glutamil formunda hiicre i¢ine transfer eder. Eriskinlerde normal
deger aralig1 0-55 U/L’ dir. Hemen biitiin dokularda bulunmasina ragmen kasta bulunmaz. En
yiiksek aktivitesi bobrek ve karacigerde goriiliir. Bobrekte bol miktarda oldugu halde plazmada
yiikselmez. Serumdaki GGT’ nin esas kaynagi karacigerdir. Karacigerde hiicre harabiyeti
olmaksizin, plazmaya gegisi olabilir. Bu durum; ya hiicre zarindan enzimin dokiilmesi seklinde
yada herhangi bir maddenin hiicrede enzim sentezini uyarip, hiicrenin fazla miktarda GGT

sentezlemesi ve kan dolasimina vermesi sonucu olabilir [74,78,80].
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Tiim hepatobiliyer olaylarin tanisinda diagnostik duyarliligi en yiiksek enzim GGT” dir.
Intrahepatik ve posthepatik tikanmalarda konsantrasyonu normalin 5-10 katma kadar artan
GGT; tikanma sariligl, kolasistit, kolanjitin belirlenmesinde daha erken ve daha uzun siireli
yiikseldigi i¢in transaminazlardan daha duyarhdir. GGT hepatobiliyer hastaliklarda arttig1 gibi,
miyokard infaktiisii, néromiiskiiler ve pankreatik hastaliklarda da artar. Etanol ve baz ilaglar da
GGT’ nin sentezini indiikler. Karaciger hastalig1 olmasa bile ¢ok asir1 alkol kullanan olgularin %
70-80° inde; serumda orta derece artig1 goriiliir. Alkolik karaciger hastaliginda ise GGT artis1
fazladir. GGT, karacigerin yani1 sira, kalp, beyin, bobrek, pankreas, dalak gibi organlarin hiicre
membranlarinda da bulundugundan dolayr GGT diizeyinde yiikselmeler pankreatik hastaliklar,
diyabet, miyokard infarktiisii, bobrek yetersizligi, kronik akciger hastaligi ve alkolizmdede
saptanabilmektedir. GGT seviyelerinin yiiksekligi; komplike olmamis diyabetli hastalarin % 20’
sinde goriilebildigi ve yiiksekligin nadiren normalin 3 katin1 gectigi bildirilmektedir. Genellikle
enzimin kaynagi karacigerdir ancak karaciger hastaligin1 gosterecek diger klinik ve
biyokimyasal kanitlar nadiren vardir. Diyabetli hastalarda izlenen karaciger yaglanmasi da GGT

yiiksekliginde en olasi neden olarak belirtilmektedir [74,78,80,82,83,84].
2.8.6. Bilirubin

Bilirubin, hem metabolizmasinin son iirliniidiir ve bu nedenle hemoglobin, myoglobin
ve hem igeren enzimlerden kaynaklanabilir. Herglin retikiiloendotelyal sistemde yaklasik 250-
300 mg kadar {iretilir ve bunun % 80’ i yaslanan eritrositlerin yikimindan kaynaklanirken % 20°
si ise myoglobin, 6zellikle solunum zincirindeki sitokromlar ve kemik iligindeki eritrosit
onciilerinden gelir. Dolasimda direkt ve indirekt bilirubin olmak {izere iki formu bulunur. Bu iki
formun toplamina total bilirubin denir. Kanda total ve direkt bilirubin tayin edilir ve total
bilirubinden direkt bilirubin ¢ikarilarak indirekt bilirubin hesaplanir. Eritrosit yikiminin arttigi
durumlarda da artan serum bilirubin diizeyi, karaciger hastaliklarinda karacigerin konjugasyon
ve atilim kapasitesini belirlemede kullanilmaktadir. Serum bilirubin diizeyinin % 30' u direkt %
70' 1 ise indirekt formdadir. Hiperbilirubinemi durumunda serum total bilirubinin % 50' sinden
fazlasimin direkt olmasi durumunda direkt hiperbilirubinemi, % 70' ten fazlasinin indirekt
formda olmas1 durumunda indirekt hiperbilirubinemi sézkonusudur. Indirekt bilirubin plazmada
albiimine bagl olarak dolasmakta, 1 gr albiimin 15 mg bilirubini baglamaktadir. indirekt
bilirubin, Y proteininin (ligandin) gorev aldigi bir aktif transport mekanizmasi ile karaciger
hiicresine girmektedir. A¢lik ya da karaciger kan akiminin azalmasi gibi durumlar bilirubinin
hiicre igine girmesini azaltmaktadir. Normal kisilerin plazmasinda 0-1,2 mg/dL kadar bilirubin
bulunmaktadir. Bunun 0-0,8 mg/dL kadari indirekt bilirubin, 0-0,4 mg/dL kadar ise direkt

bilirubin seklindedir. Yaklasik 120 giin siiren bir yasam sonunda yash alyuvarlar retikiiloendotel
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sistem makrofajlarinca yakalanip hidrolizlenirler. Burada hemoglobin molekiiliiniin globini
hidroliz edilirken demir de geri almr. Indirek bilirubinin arttigr bazi durumlar; yenidogan
fizyolojik sariligi, direk bilirubinin arttigi durumlar; hepatobiliyer obstriiksiyon ve rotor
sendromu, total bilirubinin arttig1 durumlar ise karaciger hastaliklaridir [74,82,85,86]. Tablo 2.7’
de caligmamizda ele aldigimiz parametrelerin kanda olmasi gereken diizeyleri, bulunduklar

dokular ve klinik 6nemleri goriilmektedir [82,83,84,91].
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Tablo 2.7: Ele aldigimiz parametrelerin bulunduklar dokular ve klinik 6nemleri [82,83,84,91].

Kan Bulundugu Dokular Klinik 6nemi
Plazmadaki glikozun % 65’1 Diyabet, nefrit, hipertiroidi, beyin lezyonlari,
besinlerle alinip barsaklardan enfeksiyonlar, gebelik ve iiremi tablolarinda
Glikoz emilen glikoz olup bunun % 30’u

70-110 mg/dL

glikoneogenezle aminoasitlerden,
laktat ve gliserolden sentezlenirken
% 5°1 de glikojenoliz ile karaciger
glikojen depolarindan saglanir.

artar. Insiilinin fazla salindigi durumlarda,
hipotiroidide, inat¢i kusmalarda, Addison
hastaliginda, asir1 hepatik hasarda ise azalir.

Karaciger, bobrek, pankreas

Ozellikle karaciger hastaliklarinda daha ¢ok

ALT dalak, kalp ve iskelet kasinda artar.
0-45 U/L bulunurken, en ¢ok karacigerde

bulunur ve bu doku i¢in spesifiktir.

Karaciger, bobrek, pankreas Miyokart infarktiisiinde, iskelet-kas  ve
AST eritrositler, dalak, akciger, kalp ve | karaciger hastaliklarinda artar.
0-35U/L iskelet kasinda bulunur.

Karaciger, kemik, plasenta, | Kemigin osteoblastik aktivitesindeki artis1
ALP bagirsak, bobrek, ve lokositlerde | yansitan durumlarda, paratiroid hormonun asiri
Yetiskin:60-275 | bulunmasina karsin, % 80'den salgilanmasinda karaciger ve kemik
U/L fazlas1  karaciger ve  kemik S

hastaliklar ile ragitizmde artar.
kaynaklidir.
Viicut hiicrelerinin ve sivilarinin | Tedavi  edilmeyen  pernisiyoz  anemide,

LDH hepsinde  bulunmakla  beraber, | miyokart ve akciger infarktiisinde, karaciger
0-450 U/L Ozellikle kalp kasi, eritrositler, hastahiginda artar.
bobrek, iskelet kasi, karaciger ve
akcigerde yaygindir.
Hepatositten koledok kanalina, Kolestaz, hepatoselliiler hastaliklarda, alkol
pankre%s asim'isleri. Ve duktullerine | alindiginda, safra yollar1 hastaliklarinda,akut
GGT kadar tiim hepatobiliyer agacta viral hepatit, kronik hepatit veya sirozda,
0-55 U/L bulunabilir. En fazla ince safra . ; . o
kanal epitelleri icindedir diyabette  artar Intrahepatik  biliyer
P ¢ ' tikanikliklarda, primer yada sekonder hepatik
malignitelerde 10-20 kat arttig1 goriilebilir.
Hergiin retikiiloendotelyal sistemde | Indirek bilirubin; yenidogan fizyolojik sarilig1,
yaklagtk 250-300 mg kadar tretilir | direk bilirubin; hepatobiliyer obstriiksiyon ve
Bilirubinler ve bunun % 80’1 yaslanan | . o+ sendromu
T.Bil:0-1,2 eritrositlerin yllflmanan total bilirubin ise; karaciger hastaliklar
mg/dL kaynaklanirken %  20’si  ise .
D.Bil:0-0,4 myoglobin,  &zellikle  solunum durumunda artig gosterir.
mg/dL zincirindeki sitokromlar ve kemik
[.Bil:0-0,8mg/dL |iligindeki eritrosit  Onciilerinden

gelir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1.  Materyal

Calismamiza aldigimiz vakalar Bursa ili Orhangazi ilgesinde yasayan yaglar1 50-80
arasinda degisen 36’s1 bayan toplam 60 diyabet hastasi ile (67,96 + 10,07) yine ayni yas
grubuna uygun, alkol kullanmayan ve bagka bir hastaligi olmadig bilinen 13°ii bayan toplam 31

kisi (67,35 = 10,42) olusturdu.

Yaptigimiz 6n gorliismelerden sonra arastirmamiza dahil ettigimiz hasta ve kontrol
grubumuza ait vakalarin kan Ornekleri 10-12 saat acgligi takiben 08-10 saatleri arasinda
Orhangazi Devlet Hastanesi Rutin biyokimya laboratuvari kan alma {initesinde alindi. Kan
ornekleri alinan hastalarin uygun pozisyonda, sessiz bir odada strese sokmadan, staz meydana
gelmemesine 6zen gosterilerek ve hemoliz olusturmadan kiibital venden bir giriste vakumlu
tiiplerle 5 ml olacak sekilde gercgeklestirildi. Kendi halinde pihtilagmaya terk edilen kan
orneklerimiz 3000 rpm’ de 3-4 dakika santrifiij edilerek serumlar tiiplere dikkatle ayrildi.

3.1.1 Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

» Vacutainer kan alma tiipleri, TM

» Pamuk

» Etil alkol: Merck / Almanya

» Santrifiij markasi: Niive NF 800 / Tiirkiye.

> Otomatik pipetler: Biohit Isolab / Almanya

> Otoanalizér: Konelab 601 / Avusturya.
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3.2 Metot

Biitiin analizlerimiz rutin biyokimya teknikleri ile Konelab 601 (DIALAB GmBH,

Wiener Neudorf, Austria) marka otoanizérde hemen gergeklestirildi.
3.3. Istatistiki Analiz

Bulgularimiza ait sonuglarimiz “GraphPad Prizm 3.03” ve “KaleidaGraph 4.03”
programlar1 kullanilarak bilgisayar ortaminda t testi ve korelasyon degerleri hesaplanarak

grafikleri ¢izildi.
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4. BULGULAR

Olusturdugumuz hasta ve kontrol gruplarindaki deneklerden alinan kan 6rneklerinden
calisma parametrelerimiz tayin edildi. Calismamiza alinan vakalarin dagilimi Tablo 4.1°de,
hastalarimiza yaptigimiz anket sorular1 Ek-1‘de, hasta grubumuza ait toplu sonuglar Ek-2’de,

kontrol grubumuza ait toplu sonuglar ise Ek-3’te, goriilmektedir.

Tablo 4.1: Calismamiza Aldigimiz Vakalarimizin Yas ve Cinsiyete gore dagilimu.

Hasta Saglikli
Kadin Erkek Kadin Erkek
n 36 24 13 18
Yas ortalamasi 68,11 £9,99 67,75+ 10,39 | 65,53+ 11,69 | 68,66 +9,53
% Yas ortalamasi 67,96 £ 10,07 67,35+10,42

Belli bir analiz sonucunun iki grup arasindaki farkinin istatistiki olarak 6nemli olup
olmadigimi tespit etmek amaciyla bilgisayar ortaminda Graph Pad Prizm 3.03 programi ve

“KaleidaGraph 4.03” kullanilarak t testi ve p 6nemlilik dereceleri belirlendi.
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Tablo 4.2: Hasta ve Kontrol gruplarimizin Glikoz, ALT, AST, ALP, LDH, GGT, Total

Bilirubin ve Direk Bilirubin degerlerinin istatistiki yonden sonuglari.

Parametre Grup n X SD SH t P
Glukoz Diyabet 60 207,3 98,48 12,71
6,6 p <0,0001
mg/dL Kontrol 31 89,41 9,24 1,66
ALT. Diyabet 60 18,93 12,64 1,63
2,4 p <0,01
U/L Kontrol 31 13,03 5,35 0,96
AST Diyabet 60 21,06 10,86 1,40
2,2 p <0,02
U/L Kontrol 31 15,93 8,48 1,52
ALP Diyabet 60 284,71 99,65 12,86
3,5 p <0,0005
U/L Kontrol 31 213,41 68,51 12,30
LDH Diyabet 60 387,25 178,22 23,00
3,2 p <0,001
U/L Kontrol 31 280,19 67,89 12,19
GGT Diyabet 60 29,86 16,88 2,18
2,1 p <0,03
U/L Kontrol 31 22,35 12,49 2,24
T.Bilirubin Diyabet 60 0,81 0,38 0,049
1,6 p>0,09
mg/dL Kontrol 31 0,68 0,29 0,052
D.Bilirubin Diyabet 60 0,32 0,20 0,025
1,7 p>0,07
mg/dL Kontrol 31 0,24 0,16 0,028
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Her iki grubumuza ait glukoz seviyelerini gosteren diyagram sekil 4.1° de, ALT
seviyelerini gosteren diyagram sekil 4.2° de, AST seviyelerini gosteren diyagram sekil 4.3’ te,
ALP seviyelerini gosteren diyagram sekil 4.4° te, LDH seviyelerini gosteren diyagram sekil 4.5’
te, GGT seviyelerini gosteren diyagram sekil 4.6’ da ve Total bilirubin seviyelerini gosteren
diyagram sekil 4.7° de, Direkt bilirubin seviyelerini gdsteren diyagram sekil 4.8 de

goriilmektedir.
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Sekil 4.1: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin Glukoz Seviyelerini GOsteren Diyagram
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1 Hasta; 18,93 £ 12,65
B4 Kontrol: 13,03 + 5,35
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Sekil 4.2: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin ALT Seviyelerini Gosteren Diyagram
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1 Hasta: 21,06 £10,87
B4 Kontrol: 15,93 £ 8,48
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Sekil 4.3: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin AST Seviyelerini Gosteren Diyagram
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Sekil 4.4: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin ALP Seviyelerini Gésteren Diyagram
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Fl Hasta; 387,259 +178,22
1 Kontrol 280,19 + 67,849
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Sekil 4.5: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin LDH Seviyelerini Gosteren Diyagram
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1 Hasta: 29,86 £ 16,89
B Kontrol 22,35 12,49
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Sekil 4.6: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin GGT Seviyelerini Gosteren Diyagram

2
1 Hasta: 0,82 +£0,38
B4 Kontrol: 0,70 £ 0,29
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Sekil 4.7: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin T.Bilirubin Seviyelerini Gosteren Diyagram

35
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Sekil 4.8: Hasta ve Kontrol Gruplarimizin D.Bilirubin Seviyelerini Gosteren Diyagram

Hasta grubumuzda yaptigimiz korelasyon analizinde ise istatistiki agidan herhangi bir

onemlilik tespit edilemedi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Insiilinin tamamen veya kismen eksikli§ine bagli olarak gelisen ve yiiksek kan sekeri ile
karakterize bir hastalik olan diyabetin insidans1 ve prevalansinda, insanlarin yasam siirelerinin
uzamasi, fiziksel aktivitelerinin azalmasi ve obezitenin artmasi ile ciddi anlamda artma
olmustur. Viicudun ¢esitli organ ve sistemlerinde hasarlar, fonksiyon kusurlar1 ve yetersizlikleri
ile seyreden diyabetin yagl karacigere yol agan en 6nemli etyolojik faktdrlerden birisi oldugu
belirtilmektedir. Diyabetik hastalarin karaciger biyopsisinde genellikle mevcut olan bulgular;
artmis glikojen depolanmasi, yag infiltrasyonu ve intraselliiler hiyalen depolanmasi olup nadiren
sirotik degisikliklerde saptanirken bu histopatolojik bulgular diyabetteki metabolik diizensizlige
baglanmaktadir. Yapilan calismalarda diyabetik hastalarin % 20’ sinde karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik saptandigi, uzun siireli ve iyi regiile olmayan diyabetlilerde ¢ogunlukla
gozlenen karaciger komplikasyonunun hepatosteatoz oldugu bildirilirken, Tip 2 Diyabet ile
birlikte obezite ve hiperlipideminin de sik goriildiigii ve bu durumun yagl karaciger vakalarinin

goriilme olasiligini artiran bir durum oldugu belirtilmektedir [55,66].

Diyabet ile alkol dis1 yagh karaciger hastaligi arasinda giiglii bir iliski oldugu ve tam
aninda alkol dig1 steatohepatitli olgularn % 30’ undan fazlasinda seker hastaligi tespit edildigi
belirtilirken, diyabetiklerde steatohepatit riskinin 2.6 kat arttig1 ileri siiriilmektedir. Diyabetin
alkole bagli olmayan steatohepatitlilerde karaciger fibrozisi igin gii¢lii bagimsiz bir gosterge

oldugu ve siddetli fibrozisi olan hastalarin ¢ogunun diyabetik oldugu bildirilmektedir [16].

Dogal seyrini histolojik o6zelliklerin belirledigi alkole bagli olmayan karaciger
hastaliginin gelisiminde siroz, portal hipertansiyon ve karaciger yetersizliginin de goriilebilecegi
belirtilmektedir. AST ve ALT seviyelerinden sadece birinde veya her ikisinde yiikselme, alkole
bagli olmayan yagh karaciger hastaliginda en yaygin labaratuvar bulgusu olup AST diizeyinin,
ALT diizeyine oraninin genellikle 1’ in altinda oldugu, fakat fibrozis ilerledik¢e bu oranin artip,
sirotik nonalkolik yagl karaciger hastaliginda tanisal kesinligini kaybettigi bildirilirken, ALP ve
GGT yiiksekliginin % 50° den az vakada goriildiigii ve serum bilirubin diizeylerinin sirotik
olmayan olgularda genellikle normal bulundugu, direkt bilirubin degerlerinde ise nadiren artig

tespit edildigi ileri stiriilmektedir [55].

Calismamizda hasta grubunda, kontrol grubumuza goére sirasiyla: AKS; (p < 0,0001),
ALP ve LDH (p < 0,005), ALT, AST ve GGT; (p < 0,05) diizeyleri istatistiki agidan onemli
derecede yiiksek bulunurken, Total bilirubin ve Direkt bilirubin diizeylerinde ise kontrol

grubumuza gore artis olmakla birlikte istatistiki agidan bir 6nemlilik (p > 0,05) tespit
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edilemedigi goriildii. Bizim sonuglarimizla bircok ¢aligmanin sonuglart uyumluluk

gostermektedir [14,92,93,94,95].

Yapmis oldugumuz literatiir ¢alismasinda, Tip 2 diyabet ile hepatosteatoz sikligi
arasindaki iligki arastirilmig buna gore; bazi arastirmacilar hasta gruplarinin % 15° inde ALT
ve/veya AST degerlerini yiiksek bulduklarin1 soylerken [15], baska bir c¢alismada ise
hepatosteatoz olan deneklerin % 6,8 inde AST, % 8,1’ inde ALT, % 4,1’ inde ALP ve % 5,4’
iinde ise GGT diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bulduklarini belirtmislerdir. Erséz ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢caligmaya gore ise deneklerin % 14,6’ sinda ALT ve/veya AST, % 15,8’
inde GGT ve % 17,1’ inde ALP diizeylerinin kontrol grubuna gdore istatistiksel agidan yiiksek
oldugunu iddia ederlerken, Carlioglu ve arkadaslar1 ise kontrol grubuna gore bir yiikseklik tespit

etmelerine ragmen istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit etmediklerini bildirmislerdir [50,61,81].

Karaciger fonksiyon testlerinden Total bilirubin ve Direkt bilirubin sonuglarimizda ise
kontrol grubumuza goére hafif bir yiikselme goriiliip istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit

edilemedi. Bizim bu bulgularimiz da literatiir ile uyum igerisindedir [61,81].

LDH degerlerimizde istatistiki agidan 6nemli oranda yiiksek olmakla birlikte yapmis

oldugumuz literatiir calismasinda bu parametre ile ilgili bir yayina rastlayamadik.

Bazi arastirmacilar diyabet ile siroz arasinda bir korelasyon tespit ettiklerini, bazilari
ise Hepatit C* 1i seker hastalarinda karaciger fonksiyon testlerini yiiksek bulduklarini
belirtmislerdir. Bu aragtirmacilar Siroz’ un gelisiminde, kontrol edilemeyen diyabetin katkisinin
olabilecegini yine Hepatit C ile Siroz’ un, diyabetin sebebi mi sonucu mu oldugu konusunun

tartigmali oldugunu belirtmiglerdir [66,68,73].

Yapmis oldugumuz korelasyon hesaplamasinda ise hasta grubumuza ait hicbir

parametremiz arasinda istatistiki agidan bir 6nemlilik tespit edilememigtir.

Sonug olarak; diyabet multisistemik bir hastalik olup, birgok hastalikla birlikte
hepatobiliyer sistemde de dnemli organik bozukluklara yol agabilmektedir. Toplumlarin modern
yasam bi¢imi ile birlikte, hareketsizlik ve sagliksiz beslenme aligkanliklart gibi gevresel
faktorler diyabetin gelismesinde etkili olmaktadir. Giinimiizde doymus yaglardan zengin,
posadan fakir, kalorisi yiiksek ve ayakiistii beslenme tarzinin benimsenmesi diyabetin goriilme
oraninda hizli bir artisa yol agmustir. Yapilan ¢alismalar yasam tarzi degisikligi, diyet ve
egzersiz ile Tip 2 diyabet riskinin yar1 yartya indirildigini gostermistir. Bu énlemlerin, karaciger

yaglanmasi ve karaciger enzim diizeylerinin diizeltilmesi i¢in de gecerli oldugu belirtilmektedir.
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Diyabette tedavi esaslarinin ise; egitim, beslenme diizeni, egzersiz ve ilag¢ tedavisi
oldugunu sdyleyebiliriz. Bu esaslarin uygulanabilmesi hasta-hekim isbirliginin saglanmasiyla

mumkiindiir.

Tiim sistemi etkileyen bir hastalik olan diyabet kontrol altina alindiginda korkulacak bir
hastalik olmay1p, hastalarin normal bireyler gibi hayatina devam edebilecegini sdyleyebiliriz.

Buna gore:

» Ailede seker hastasi varsa, 30’ lu yaslardan sonra zaman zaman kan seker diizeyleri
kontrol edilmeli,

» Kolesterol ve Trigliserit diizeyleri yiiksek ve obez bireylerin kontrolleri daha sik
yapilmali,

» Diyabet tanisini takiben hastalar bir diyabet merkezine sevk edilmeli,

» Hastalarin glisemi kontroliiniin saglanmasi ile birlikte karaciger fonksiyon
testlerinin ve karaciger yaglanmasi gelisiminin takibi yapilmali,

» Yapmis oldugumuz bu ¢aligmanin cinsiyet, bolgesel farklilik, ekonomik diizey,
diyabet siiresi ve diyabetle birlikte seyreden hastaliklarimin olup olmadigi
siniflamasinin da yapilarak daha biiyiik bir populasyonda yapilmasimin uygun

olacagi kanaatine varildi.
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EK-1 ANKET FORMU

Hastanin:
Adr:
Soyadi:

Yas: Boy: Kilo:

Cinsiyeti

Bay I:I
Bayan I:I

Sigara kullantyor mu?

Evet I:I MIKEATT © o

Hayir I:I

Alkol kullantyor mu?
Evet I:I IMIKEATT c.oe e

Hayir I:I

Kullandigi ilaglar:

Ailede baska seker hastas1 var m1?

Var I:I VL8

Yok I:I

Bilinen bagka bir hastalig1 var m1?

Var |:| VATSA e e e

Yok I:I



EK-2 HASTA GRUBUNA AIT VERILER

- =) R=| g

2z 2| E3|52|82|92|8282| 25 258
No s S 5 E| < < < S=2|0R ﬁ g gq E|&E
1 AB 76 K 267 14 25 351 | 726 38 1,6 | 09 0,7
2 SY. 73 E 133 34 23 262 | 343 34 0,6 | 02 0,4
3 N.E. 54 K 144 12 15 319 | 279 18 0,7 | 0,2 0,5
4 o.sS. 61 E 227 15 19 385 | 372 34 0,7 0,3 0,4
5 S.C. 53 E 116 31 51 294 | 329 34 04 | 03 0,1
6 |AT.C.| 63 E 139 31 16 371 | 312 68 1,4 | 0,6 0,8
7 T.K. 79 K 114 12 25 529 | 585 46 1,3 0,5 0,8
8 G.T. 51 K 232 12 17 290 | 271 42 1,0 | 0,3 0,7
9 S.D. 81 K 142 8 10 116 | 257 14 0,6 | 03 0,3
10 H.U. 62 K 203 7 16 177 | 299 14 0,7 | 04 0,3
11 N.Y. 82 K 325 41 52 426 | 648 22 09 | 0,5 0,4
12 L.A. 78 K 126 16 20 188 | 305 23 0,7 | 04 | 03
13 F.O. 56 K 115 18 17 401 | 228 37 04 | 02 0,2
14 S.C. 73 E 230 8 7 214 | 289 19 0,7 0,2 0,5
15 SK. 56 K 192 8 12 223 | 372 74 0,6 | 0,3 0,3
16 G.A. 61 K 345 9 9 338 | 353 19 0,5 0,2 0,3
17 E.T. 82 K 115 10 28 298 | 632 23 1,7 | 0,7 1,0
18 L.D. 77 K 143 51 53 409 | 865 50 1,7 | 07 1,0
19 F.D. 49 K 142 9 14 167 | 267 19 04 | 0,1 0,3
20 S.A. 54 K 221 33 14 278 | 349 24 0,8 0,2 0,6
21 I.B. 89 E 139 4 10 190 | 282 18 09 | 03 0,6
22 S.F. 71 E 174 11 14 191 | 244 18 0,5 0,2 0,3
23 N.B. 76 K 501 18 16 361 | 338 32 0,8 0,3 0,5
24 A.G. 51 E 201 13 17 257 | 261 26 0,6 | 0,3 0,3
25 M.T. 70 K 452 44 34 377 | 358 50 0,6 | 0,3 0,3
26 | M.U. 73 E 156 3 16 355 | 529 19 1,6 | 0,6 1,0
27 F.S. 55 E 207 14 20 218 | 234 21 1,0 | 0,3 0,7
28 IM. 63 E 147 45 39 267 | 404 44 0,6 | 02 0,4
29 HY. 64 K 223 22 24 225 | 364 13 0,8 0,3 0,5
30 R.C. 69 K 238 4 14 206 | 437 18 0,5 0,2 0,3
31 GY. 69 K 298 10 10 226 | 157 20 0,8 0,2 0,6
32 A.D. 79 E 121 13 30 362 | 374 29 0,6 | 02 0,4
33 S.A. 62 E 114 19 46 157 | 447 32 1,2 0,5 0,7
34 A K. 86 K 201 16 25 136 | 578 15 1,0 | 04 0,6
35 A.B. 55 E 263 32 32 65 167 33 0,3 0,1 0,2
36 HK. 70 K 183 18 19 282 | 400 23 04 | 0,1 0,3
37 Y K. 77 E 354 7 10 254 | 214 18 09 | 03 0,6
38 AE. 76 K 142 6 12 323 | 340 20 04 | 0,1 0,3
39 AA. 56 E 603 7 14 127 | 201 13 0,5 0,1 0,4
40 HY. 60 K 168 31 23 380 | 244 84 04 | 0,1 0,3
41 S.K. 58 K 324 43 33 272 | 893 28 0,8 0,3 0,5
42 F.S. 78 K 276 43 36 317 | 365 59 0,6 | 0,3 0,3
43 H.D. 63 K 167 19 21 270 | 264 27 1,0 | 03 0,7
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44 | FT. | 64 | K | 145 ] 25 | 15 | 275 | 298 | 34 | 06 | 01 | 05
45 | NE. | 69 | K [ 296 | 12 | 18 [ 247 [ 485 | 4 | 10 | 04 | 06
46 | AD. | 75 | E [ 172] 45 | 30 [ 533337 ] 61 | 1.8 ] 1.1 | 07
47 [ AP. | 79 | E [ 136 9 | 14 [ 181 [ 321 | 16 | 05 | 02 | 03
48 | HO. | 68 | E [328] 9 [ 12 [ 311394 27 | 1,1 ] 04 | 07
49 [ SK. | 56 | K | 176 | 4 7 | 254 [ 264 18 | 1,1 |02 09
50 |FHG.| 76 | K | 111 | 11 | 15 | 290 | 408 | 27 | 0,6 | 02 | 04
s1 | ke |76 | E [150] 22 | 8 [ 321 [ 463 | 13 | 14 ] 05 ] 09
52 [DAC.| 74 | E | 186 | 33 | 28 | 388 | 247 | 50 | 05 | 02 | 03
53 | HD. | 63 | K [ 199 | 30 | 23 | 403 | 469 | 55 | 09 | 0,5 | 04
54 | OB. | 52 | E | 184 ] 29 | 16 | 260 | 396 | 55 | 0,5 | 02 | 03
55 | Al | 78 | E [ 166 ] 10 | 20 | 415 | 866 | 16 | 1,0 | 04 | 06
56 | HA. | 72 | K [271] 8 | 18 [ 151 | 508 | 17 | 04 | 02 | 02
s7 | Fs. | 78 | K [226] 17 | 29 [ 419 87| 40 | 1.4 ] 07 | 07
s8 | HyY. | 65 | K | 137] 27 | 20 [ 125 [ 145 | 18 [ 04 | 01 | 03
59 | HA | 70 | E [ 118 ] 11 | 18 [ 391 | 282 | 16 | 1,1 | 03 | 08
60 | FS. | 72 | K [ 114 ] 13 | 15 [ 265 | 289 | 13 | 05 | 02 | 03
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EK-3 KONTROL GRUBUNA AIT VERILER

- g R= ]

g z| z|E3|52|52|82|52 5228|2328
o = = S EE|I<P|<P|<P| 3P |0OR é%ﬂgéﬂééﬂ
1 E [ 93 [ 6 | 8 [217 182 16 | 06 | 02 [ 04
2 E | 87 [ 21 [ 48 [ 211 [ 400 | 27 [ 05 [ 01 [ 04
3 E [ 86 | 9 | 12 [ 261 [ 282 | 15 | 06 | 02 | 04
4 K [ 78 [ or [ 11 [ 114 [ 385 | 14 [ 05 [02] 03
5 E | 85 [ 14 | 16 | 201 [ 249 | 22 [ 1,0 [ 07 [ 03
6 E [ 81 | 9 [ 14 [ 204 [ 263 | 14 [ 04 [ 01 [ 01
7 K | 96 | 15 | 20 [295 [405 | 15 | 13 | 04 | 09
8 K | 95 | 24 | 16 [ 185 [ 260 | 28 | 04 | 01 | 03
9 E [100 [ 10 [ 13 [ 313283 | 26 [ 06 ] 02 [ 04
10 E [ 101 | 6 [ 10 [158 [ 272 21 [ 11 [ 07 [ 04
11 E [100 [ 17 [ 21 [ 125 [ 278 | 25 [ 05 [ 01 | 04
12 K |8 | 12 [ 13 [214 [ 228 18 | 06 | 02 | 04
13 K | 95 | 11 | 14 [ 270 [250 [ 31 |05 | 02 | 03
14 K | os | 6 |15 [ 158277 8 [ 12 ] 04 | 08
15 E [ 99 [ 18 [ 16 [ 228 [ 174 | 49 [ 13 [ 03 [ 1,0
16 K 100 | 10 [ 5 [373[301 [ 55 | 04 |01 |03
17 E [ 105 [ 11 [ 18 [ 204 [ 282 | 12 [ 04 [ 01 [ 03
18 K | o5 [ 12 [ 17 [137 [ 280 [ 17 [ 09 |02 ] 07
19 E | of [ 21 [ 14 [ 70 [115 [ 21 [ 04 [ 01 [ 03
20 E [ o1 [ 17 [ 36 [ 195 350 | 18 [ 13 [ 03 [ 1,0
21 E [ 80 | 9 [ 12 [ 193358 | 14 | 06 | 03 [ 03
2 E [103 ] 10 [ 5 [244 [ 169 | 7 [ 10 [ 03 [ 07
23 E [ 80 | 7 [ 13 [ 202357 15 [ 06 [ 02 04
24 E | 85 [ 27 [ 23 [ 151 [ 286 | 16 | 06 | 05 | 0,1
25 E | 89 | 17 [ 16 | 266 | 206 | 19 [ 06 | 03 | 03
26 K | 74 | o [ 12 [ 250 [304 | 18 | 05| 0203
27 K | 90 | 13 [ 25 [148 [ 346 | 19 | 05 | 0203
28 K | 80 | 14 | 18 [ 268 [ 254 | 61 | 05 | 0,1 | 04
29 K | 88 | 7 [ 7 [139 27133 070403
30 E | 74 [ 16 | 14 [ 315 [ 285 | 23 [ 06 | 02 | 04
31 K |70 |15 [ 12 [307 [33 [ 16 | 05 | 01 | 04




