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VI. OZET

YENI TANI ALMIS PREDIYABETIK ve DIYABETIK HASTALARDA
AKARBOZ KULLANIMININ METABOLIK PARAMETRELER UZERINE
ETKIiSi

Amac. Diabetes mellitus diinya ¢apinda sikligr hizla artan, sistemik ve kronik bir
hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ©onemli rol alan ve ortak
etiyopatogenezi paylastiklar diisiiniilen diabetes mellitus, hipertansiyon, obezite ve
dislipidemi ¢ogu zaman metabolik sendrom bagligi altinda ele alinmaktadir.
Akarboz, diabetes mellitus ve metabolik sendrom parametreleri tizerine olumlu
etkileri olan alfa glukozidaz inhibitorii bir oral antidiyabetiktir. Bu ¢alismanin amaci
prediyabetik ve diyabetik bireylerde akarboz kullanimiin metabolik parametreler
tizerine etkisini incelemektir.

Materyal ve yontemler: Bu ¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine Aralik 2012 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda
basvuran prediyabetik ve diyabetik hastalarda yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
egitim seviyesi ve meslekleri sorgulandi. Ik gelis esnasinda ve en az alt1 aylik
3x100mg/giin dozunda akarboz kullanim1 sonrasinda, boy, kilo, viicut kitle endeksi,
kan basmci Olgiimleri ve metabolik parametreleri kaydedildi. Istatiksel
degerlendirmeler i¢in Statistical Package for Social Sciences for Windows 15.0 paket
programi kullanildi. Tiim istatiksel veriler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya yaslar1 17 ile 87 arasi toplam 134 prediyabetik veya diyabetik
hasta alindi. Katilimcilarin 96°s1 kadin, 38’1 erkekti. ADA 2014 tani kriterlerine gore
bozulmus aglik glukozu olan 8 kisi (%5,9), bozulmus glukoz toleransi olan 27 kisi
(%20.1), kombine bozulmus aclik glukozu + bozulmus glukoz toleransi olan 58 kisi
(%43.2) ve diabetes mellitusu olan 41 kisi (%30.5) tespit edildi. Hastalarin akarboz
kullanim1 sonras1 glisemik kontrolleri, kan basinct parametreleri, viicut Kkitle
endeksleri, lipid profilleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, hepatosteatoz
dereceleri, sedimentasyon, tiroid uyarict hormon ve trombosit iliskili gdstergelerinde
lyilesme izlendi.

Sonuc¢: Akarboz, prediyabetik ve diyabetik hastalarda ilk siralarda aklimiza gelmesi
gereken etkili, glivenilir, ucuz ve kullanimi1 kolay bir tedavi segenegidir.

Anahtar kelimeler: Akarboz, diabetes mellitus, metabolik sendrom

Xl



VII. ABSTRACT

EFFECTS OF ACARBOSE ON METABOLIC PARAMETERS IN
NEW DIABETIC AND PREDIABETIC PATIENTS

Aim: Diabetes mellitus is a common, systemic, and chronic disease with an
increasing incidence all over the world. A role in the development of cardiovascular
disease and thought to share a common etiopathogenesis such as diabetes,
hypertension, obesity, dyslipidemia coexistence of risk factors is called the metabolic
syndrome. Acarbose, that have a positive effect on diabetes and metabolic syndrome
parameters, is oral antidiabetic a-glucosidase inhibitor. The aim of this study is to
examine the effects of acarbose on metabolic parameters in prediabetic and diabetic
patients.

Material and methods: This study was performed in the Internal Medicine
Polyclinics of the Mustafa Kemal University on the prediabetic and diabetic patients
between December 2012 and January 2014. Patients’ age, gender, training, and
occupations were learned. Patients’ height, weight, body mass index, arterial blood
pressure, and metabolic parameters were compared between the admission and after
the use of at least six months of acarbose with a daily dose of 300mg.

Results: The study included 134 patients (96 females and 38 males) between the
ages of 17 and 87 years. According to the 2014 ADA criteria, there were eight
(5.9%) patients with impaired fasting glucose, 27 (20.1%) with impaired glucose
tolerance, 58 (43.2%) with both impaired fasting glucose and impaired glucose
tolerance, and 41 (30.5%) patients with diabetes mellitus in the study. After the use
of acarbose at least for the six-month period, blood glucose levels, blood pressure
measurements, body mass index, lipid profile, hepatic and renal function tests,
degree of hepatosteatosis, erythrocyte sedimentation rate, thyroid stimulating
hormone, and platelet indices were all showed beneficial improvements.

Conclusions: Acarbose is an effective, safe, cheap, and orally used drug that should
be kept in mind for the treatment of prediabetic and diabetic patients.

Key words: Acarbose, diabetes mellitus, metabolic syndrome
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilin hormonun eksikligi ya da instilin etkisinin
periferik dokularda insulin direnci (ID) sebebiyle azalmasi sonucunda kronik
hiperglisemiyle seyreden, devamli tibbi bakim ve tedavi gerektiren yaygin diinya
capinda insidansi hizla artan sistemik metabolizma hastalifidir. DM; toplum
saghigim ciddi bir sekilde etkileyen ve olumsuz sonucglara yol acan ekonomik
maliyeti olduk¢a yiiksek olan yaygin bir hastaliktir (1,2). Genetik faktorler, yasam
stiresinin uzamasi, obezite ve fiziksel inaktivite etkisiyle 6zellikle de gelismekte olan
tilkelerde dramatik artar (2,3). Prediyabet de kardiyovaskuler hastalik riskinin ve
mortalitesinin gii¢lii bir prediktdriidiir. ileride prediyabetik bireylerin diyabetiklere
doneceginden 6nemlidirler (1,4).

Metabolik sendrom (MS) insiilin direnciyle sendromu ya da sendrom X
olarak da bilinen, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya tip 2 DM, dislipidemi(DL), hipertansiyon(HT) ve koroner arter hastaligi (KAH)
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi O6liimciil patolojilere kadar
ilerleyebilen bir¢ok metabolik ve kardiyovaskuler hastaliklar1 barindiran sistemik bir
endokrin sendromdur (5). Son 20 yilda, diinya genelinde, obezite ve DM
prevalansindaki artigla yakindan iligkili olarak, MS’li hasta sayisinda ciddi artis
gozlenmistir (6). MS diinya ¢apinda ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (7).
MS patogenezinden insiilin direnciyle(ID), hiperinsiilinemi, obezite, DL, HT,
proinflamasyon, hiperkoagiilabilite, genetik, sedanter yasam, hormonal dengesizlik
ve yaslanma suglanmaktadir (5,7,9). Yasam tarzi degisikligine ek prediyabetiklerde
akarboz kilo kaybi saglayarak diyabetin 6nlenmesinde kullanilabilir (10).

Akarboz 1977°de ilk kez kesfedilerek, 1990 yilinda piyasaya siiriildii. ince
barsaktaki a-glukozidaz enziminin reversibl inhibitorii olan oral antidiyabetiktir.
STOP-NIDDM ¢alismasinda akarbozun yeni diyabet insidansinda %34.,4, yeni HT
insidansinda %?34; yeni kardiyovaskuler hastalik insidansinda %49’luk azalma

sagladig1 kanitlanmistir. Ayrica akarboz glisemik parameterelerden aglik plazma ve



tokluk plazma glukozunu, glikolize hemoglobulin seviyelerinide diisiirerek glisemik
kontrol saglar. Lipid profilini diizeltir. Kilo kaybi1 saglar (11).

IDF(Uluslararas1 Diyabet Federasyonu) ve AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists)’ye gore DM’in 1. basamak tedavisinde kullanilabilir
(12,13).

Calismamizda prediyabetik ve diyabetik bireylerde akarboz kullaniminin
metabolik parametreler tizerine etkisini incelemeyi amagladik. Akarbozun metabolik
sendrom  paramaterelerinden  obezite, HT, hiperlipidemi,  hiperglisemi
proinflamasyon ve kardiyovaskuler hastaliklar {izerine etkilerini belirlemeyi
planladik. Akarbozun hipoglisemi, ila¢ etkilesimi ag¢sindan giivenilirligini ve

etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanimve Tarihce

DM, insiilin hormonun eksikligi (B hiicre azalmasi) ya da insiilin etkisinin
azalmas1 (periferik dokularda ID) sonucunda kronik hiperglisemiyle seyreden,
devamli tibbi bakim ve tedavi gerektiren yaygin diinya ¢apinda insidansi hizla artan
sistemik metabolizma hastaligidir. Insiilinin hedef dokulardaki yetersiz etkisinden
dolay1r organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yararlanamamasi
sonucunda mikrovaskiiler, makrovaskiiler komplikasyonlar gelisir (1,2,3). DM;
toplum sagligini ciddi bir sekilde etkileyen ve olumsuz sonuglara yol agan ekonomik
maliyeti olduk¢a yiliksek olan yaygin bir hastaliktir(14). Klinigi ve o6zellikleriyle
antik caglardan beri bilinmektedir. Milattan 6nce 1550 yilina ait Ebers Papirtistinde
politirik oldugu belirtilmistir. Millattan sonra 2. yiizyilda Kapadokyali Arateus ¢ok
idrar yapan ve kilo kaybeden insanlari sifonlu figiya benzeterek hastaliga “Diabetes’’
adin1 vermis ve artmis idrar volliimii, susama ve kilo kaybiyla seyreden klinik
bulgularin1 tasvir etmistir. 5. ve 6.ylizyillarda Hintli hekim Sushrut bocek ve
karincalarin yoneldigi idrarin sekerli oldugunu fark ederek DM’in iki formundan
bahsetmistir. “Lemahudmeha-balli idrar” tanimlamasi yapilmistir.

Ibn-i Sina; idrardaki tortuda bal tadini belirterek gangreni tanimlamistir. “ibn
el-Isehezzar’’ adli bir kitap yayinlamistir. Milattan sonra. 900-1500 tarihlerinde tip
okullarinda ders kitab1 olarak okutulmustur. 1621-1675 yillarinda yasamis olan
Ingiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarin tatli oldugunu yeniden kesfetmesine
kadar DM Avrupa’da uzunca bir siire ihmal edilmistir. Liverpool’lu hekim Matthew
Dubson (1735 -1784 ) idrardaki tathiligin kaynagmin glukoz oldugunu kesfetmistir.
1809'da Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen “mellitus’’ terimini ilk kullanan
John Rollo olmustur. 19. yiizyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard idrardaki
glukozun karacigerde(KC) glikojen olarak depolandigini bularak merkezi sinir
sistemi(MSS) ile DM arasindaki baglantilardan bahsetmistir. 1889’da Oscar

Minkowski ve Joseph Von Mering pankreatik bozukluklar1 géstermislerdir. Berlin’de



tip 0grencisi Paul Langerhans pankreastan aliman dokularda kiigiik hiicre adalarim
1869°’da tanimlayan ilk kisidir. Ancak bu hiicrelerin iglevi hakkinda yorum
yapmamistir. 1893°de Fransiz Edouard Laguesse bu hiicreleri “Langerhans
adaciklar1’ olarak adlandirarak pankreasin endokrin doku oldugunu ve glukoz
diisiiriicii bir hormon salgiladigin1 &ne siirmiistiir. insiilin ilk kez 1921 yilinda ise
Kanada Toronto Universitesi’nden cerrah Frederick G Banting, asistan1 Charles H
Best, biyokimyac1 James B Collip ve fizyolog JJR Macleod tarafindan bulunmustur.
Collip pankreastan insiilin elde etmistir. 11,01,1922°de insiilin Tip 1 diyabetli
(T1DM) Leonard Thompson’a uygulanmustir. Insiilinin klinige girmesinden sonra
Ingiliz Frederick Sanger insiilinin primer yapisi, aminoasit dizilimini gdstererek 1958
yilinda Nobel odili almistir. 1969°da Oxford’dan Dorothy Hodgkin X 1sinh
kristallografi kullanarak insiilinin {i¢ boyutlu yapisiyla Nobel o6diilii almislardir.
1950’11 yillarda hastaligin doku komplikasyonlar1 gosterilerek tedavisinde kullanilan

oral ajanlar kesfedilmistir (1,15,17).

2.1.2.Epidemiyoloji ve Prevalans:

T1DM Thiicre araciligiyla B hiicre harabiyetiyle mutlak insiilin eksikligiyle
siklikla 30 yasin altinda goriiliir. TLDM etiyolojisi genetik, otoimmun, idiopatikve
komplekstir. Epidemiyolojisiyle ilgili diinyanin %S5’ine ait veriler mevcuttur.
Prevalansin1 gosteren epidemiyolojik ¢aligmalar siklikla yasa ve bireysel bagvurusu
ilekoyulan taniya dayanir (1,3). DM, bati toplumlarmin yaklasik %22’inde
goriiliirken, hastaligin prevalans1 yaslanmayla artmaktadir. 2013 yilinda niifusun
%11,1’in1 olusturan 60 yas lizeri yaklagik 1 milyar kisi bulunmaktadir. 2035°te
niifusunun %17,6’s1 olan 1,5 milyar kisinin 60 yas lizeri olacag: tahmin edilmektedir
(18,19). IDF’nin2013’de 20-79 yas grubunda diinyadaki DM’liler 381,8 milyon
olarak aciklanmistir. IDF’ye gore 2035 yilinda DM’lilerin %55°lik bir artigla 591,9
milyona ulagsmasi beklenmektedir(18). T2DMprevalansinin artigina baglidirGenetik
faktorler, yagam siiresinin uzamasi, obezite ve fiziksel inaktivite etkisiyle 6zellikle de
gelismekte olan lilkelerde dramatik artar (14,20). 2013°de DM’ye bagli 6len kisi
sayist diinyada 5,1 milyon Tiirkiye’de 59,786°dir. Diinyada 548 milyar dolar

Tirkiye’de ise 866 milyar dolar DM lilerin saglik harcamalarinda kullanilmaktadir



(18). insidans: iilkeler, etnik gruplar arasinda farklilik gésterir. 2013 yilinda 20-79
yasta Avrupa’da 4, 572, 906,50 kisi, Tirkiye’de 48.294.33 kisi vardir. DM
Avrupa’da 381,834, 36 kiside, Tiirkiye’de ise 7.043.29 kiside saptanmustir. Tiirkiye
2013’de Avrupa’da DM’li hasta sayistyla Rusya ve Almanya’dan sonra Avrupa’da 3.
tilkedir. 2013°de DM prevelansi Avrupa’da %8.26 iken %14.85’lik prevalansla
Tiirkiye Avrupa birincisidir. Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve Bozulmus glukoz
toleransinda (BGT) yas ilerledikge siklig1 artar. 2013 yili IDF’ye gore diinyadaki 20-
79 yasBGT’liler316,506.51 kisi iken Tiirkiye’de 3,668.10 kisidir (18). BGT nin
Tiirkiye’deki prevelanst %7.62 ile diinya prevalasindan (%6,87) daha yiiksektir.
Avrupa’da 0-15 yas arasinda T1IDM 129.400 kisidir Prevelans1 2020°de 1989’dan
%70 daha fazla vaka beklenmektedir (21).

Ulkemizde DM sikligiyla ilgili ilk calismalar 1940’larda baglamistir. 1990°da
Onat ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri calismasinda (TEKHARF) DM prevalans: erkeklerde(E) %8,1,
kadinlarda(K) %8,9; BGT prevalans1 E’de %2,2, K’da %2,7 bulunmustur. 2001’ deki
giincellestirmesinde ise DM prevalansinin her y1l ortalama %6,7 oraninda ve 10 yilda
toplam %92 oraninda arttig1 anlasilmistir. 10 yi1l sonra eriskinlerde DM prevelansi
E’de % 8,3; K’da ise %9,7 iken; BGT E’de %2,3’e K’da ise % 2,6’ya yiikselmistir.
TEKHAREF c¢aligmasina gore iilkemizde MS goriilme sikligi E 40-49 yas grubunda
%44, K 60-69 yas grubunda % 56 gibi yiliksek oranlardadir (22). Tiirkiye’de ilk
niifusa dayali DM taramasi 1999-2000 yillarinda Tiirk DM Epidemiyoloji Caligma
Grubu (TURDEP-I) tarafindan yapilmistir. %85 katilimla 20 yas iizerinde, 24,788
kisi[(13.708 K,11.080 E);(15.669 Kentsel, 9.119 Kirsal kesim)] alindi. DM
prevalans1 %7,2, BGT prevalanst %6,7,yeni DM %32,3, bilinen DM %67,7 olarak
bulunmustur (23). TURDEP-II’de kentsel ve kirsal DM siklig1 arasinda anlamli bir
fark 2010°da 15 ilde 540 merkezde yapilan TURDEPII’ye. 20 yas ve {izeri rastgele
secilen niifusa uygun 26499 kisi katilmistir. TURDEP II’de %89 katilimla 20 yas
tizerinde, DM siklig1 26,499 kisiyle [(16.696°s1 K, 9.327si E), (15.783 kentsel,10.441
kirsal)] %13,7°dir. TURDEP-I’in aksine kentsel DM orani1 daha yiiksek olmasina
ragmen bulunmamistir. DM siklig1 E’lerde daha diisiik olup K ve E arasinda anlamli
bir fark goriilmemistir. Bélgesel DM prevalanst Dogu Anadolu’da %18,2 ile en fazla
iken %14,5 lik oranla Kuzey Anadolu’da en az sikliktadir. TURDEP-II’de 40-44



yasin en az % 10’u DM’lidir. DM 1998 yilina gore 5 yas daha erken baslar. DM
oranlari Bursa ve Malatya’da %20’nin lizerinde; Diyarbakair, Istanbul, Antalya,
Adana, Gaziantep, Izmir, Denizli, Eskisehir, Ankara ve Konya’da ise %]15’in

tizerindedir (24).

2.1.3. Tam Kriterleri:
2.1.3.1.Diabetes Mellitus Tanm1 Kriterleri:

1997°de, Amerikan DM Birligi (ADA) yaymladigr yeni tani ve siniflama
kriterlerini 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) revizyonlarla kabul etmistir.
2003’de BGT tanisinda, ADA tarafindan yenilenme yapilmistir. 2006°’da WHO ve
IDF raporlarinda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. 2007°de ADA ve
Avrupa DM Calisma Birligi(EASD) 2003 raporlart kabul etmistir (25). WHO ve
ADA’ya gore aglik plazma glukozu (APG) 126 mg/dl (7 mmol/L) veya istlinde ise
DM denir. Mevcut esik deger normal insanlardaki APG ve OGTT (oral glukoz
tolerans testi) ye cevap olan glukoz degerleri goz Oniinde tutularak degil de DM’e
bagli komplikasyonlarin gelistigi glisemi diizeylerine gore hesaplanmistir.
1990’lardaki ¢aligmalarda diyabetik retinopati gelisiminin APG degeri 116 mg/dl
(6,4 mmmol/L)’yi gectiginde arttig1 saptanmistir(4). WHO’ya gore acliktaki kapiller
kanin glukoz diizeyi vendz plazmadaki diizeye esit iken tokluktaki kapiller kanda
glukoz diizeyi plazmadakinden ortalama %11 daha diisiik olmasinin sebebi

hematokrittir(Hct). Het % 55 ise fark %15 iken Hct %30 olan bir kiside %8 dir (25).

Tablo 1: Diabetes Mellitus Tan1 kriterleri (2,12)

1.Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve ya istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma,
ag1z kurulugu, noktiiri gibi DM semptomlari olan birinde son yemek zamanindan
bagimsiz herhangi bir zamanda rastgele Olgiilen plazma glukozu 11,1

mmol/L’e(200 mg/dl) esitse ya da biiyiikse

2.1 hafta arayla yapilan en az 2 ayn Ol¢iimde aclik (8 saatten az olmayan aglik

durumunda ) plazma glukozu (PG) 7 mmol/L ( 126 mg/dl) esitse ya da biiyiikse

3.0GTT (eriskinlerde 75 gr glukoz yiikleme, ¢ocuklarda 1,75 gr/kg’dan yapilir )
yapilanlarda 2.saat PG 200 mg/dl ’ye esitse ya da biiyiikse,




4.Hemoglobin Alc (HbAlc) % 6,5 (48 mmol/mol) esitse ya da biiyiikse DM

vardir

Akut metabolik bozukluk ve asikar hiperglisemi yoklugunda bu 6l¢iitler en az
iki farkli ol¢limde dogrulanmalidir. DM riski varsa OGTT yapilmalidir. DM
tanisinda APG benimsenmelidir. Baz1 kisilerde OGTT’de APG ve 2.saat PG normal
(ya daBAG / BGT araliklarinda) bulunmasina ragmen 1.saat PG diizeyinin 200
mg/dl’nin tlizerinde gelirse asikar DM gibi takip edilmektedir. Uzunca yillar
standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle HbAlc’nin
DM tani araci olarak kullanilmamistir. Amerika’da tiim laboratuarlardaki HbAlc
Ol¢iim yontemi ‘Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi’ tarafindan
sertifikalandirilmistir.  Sonuglarin  Diabet Kontrol Komplikasyonlarigalismasinda
kullanilan, altin standart olarak kabul edilen yiiksek performansl likid kromatografi
yontemine gore kalibrasyonuyla HbAlc DM tani testi olarak kullanilmaktadir.
TURDEP-II"de, HbAlc’ye gore DM tanisi alanlarin, APG veya OGTT ile tam
alanlara gore daha kotli durumda bulunmustur. 2008’de DM tanist i¢in ADA, EASD,
IDF ve Uluslararas1 Klinik Kimyacilar Federasyonu(IFCC) tarafindan olusturulan
Uluslararast DM Uzmanlar Komitesi (UDUK) HbAlc kesim noktasini %6,5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir. OGTT’ye alternatif olarak APG >126 mg/dl ve
HbAlc >%6,5(>48 mmol/mol) ise DM’dir. 2011°deki WHO’ya gore, uluslararasi
referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilirse HbAlc’nin tani testi

olarak kullanilabilir (1,2,3,14,20,25-27).

Tablo 2. Hb A1C >%6,5 (>48 mmol/mol) esik degerinin DM tanis1 koymada avantaj ve
dezavantajlar1 vardir

AVANTAJ DEZAVANTAJ
HbA1C geg¢mis haftalarin(8-12 haftalik) | Hb A1C belirtilen durumlarda yanlis
glisemik degerlerini yansitir. sonug

Demir eksikligi anemisi
Hemoglobinopati(hb C,S,D)

Hb F mevcudiyeti

Hemoraji, terapdtik flebetomiler
Hemolitik bozukluklar

Akut, kronik bobrek yetmezligi
Etnik grup farklilig
Prehemoglobin A1C

(reversbl aldimin ara iiriinii)

LN~ WNE




HbA1C, APG ve PG degerlerine kiyasla | HbA1C yasla degisirek artar
anlik biyolojik degisiklikleri yansitmaz.
APG’na gereksinimini, analiz Oncesi | HbA1C maliyet agisindan daha fazladir.
yanilgilart ~ onler.  Uygulanabilirlik
acisindan daha kolaydir.

HbA1C <%6,5 ise kiside asikar | HbAlCstandardizasyonu

retinopati  yoktur.”  Bilgisi  kolay | zordur.Kromatografi 06ncesi reversbl
erisebilir olmasi(27). Pre-HbA1C nin uzaklastirilmasi
gerekmektedir.

AIC testi ile yiiksek riskli olarak | A1C testi ile ile tan1 koyulanlar APG ve
belirlenen kisiler,BGT ve BAG’dan | 2.saat PG na gore tan1 koyulanlar farkl
daha ileri bir glukoz metabolizmasi | populasyonlardir.

bozuklugu olan kisileri kapsamaktadir.

2.1.3.2. Prediyabet tani kriterleri:

DM ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli risk faktorleri olan BGT
ve BAG’ya ‘Latent DM’,‘Sinirda DM’,‘Prediyabet’(PDM) denilmektedir. ‘izole
BAG igin APG 100-125 mg/dl ve 2. saat PG140 mg/dl’nin altinda olmalidir. ‘izole
BGT i¢in 2.saat PG 140-199 mg/dl ve APG 100 mg/dI’nin altinda olmalidir. Buna
gore ‘Kombine BGT ve BAG’ ise hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.saat PG 140-
199 mg/dl arasinda olmalidir (2,25). Ileri bozukluktur, kardiyovaskuler
hastalik(KVH) riskinin ve mortalitesinin gii¢lii bir prediktoriidiir. Bu degerlerin 2010
yilindaki bir metaanalizde KV risk ve mortalitenin giiglii bir prediktorii olup, ileride
prediyabetik bireylerin diyabetiklere doneceginden dnemlidirler (4). 2011 yilindaki
metanalizde diyabete ilerleme geciktirilse de KVH mortalite ve MI’de azalma
saglanamadig saptanmistir (28). BGT/BAG olanlarda yasam tarzi degisikligi DM’u
onlemede en Onemli yaklagimdir. 2006 WHO ve IDF raporunda BGT/BAG’na
‘Glukoz Metabolizmasinin Ara (intermedier) Bozukluklari® denir. BAG icin APG
110-125mg/dl olarak benimsenmistir. 2007 ADA ve EASD raporlarinda,
BGT/BAG’ya ‘PDM’denir. 2009 raporunda ise APG 100 mg/dl olarak kabul
edilmistir (1,2,25).

Tablo 3:DMve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

DM BAG BGT BAG+BGT DM Riski




APG >126 100-125 | <100 100-125 -
2.5aatPG >200 <140 140-199 | 140-199 -
Rastgele PG | >200 - - - -
AlC >%6.5 - - - %5,7-6,4

2.1.4.Tarama Endikasyonlar:

Tablo 4: OGTT yapma endikasyonlari (2, 25)

A 40 yasindan itibaren 3 yilda bir obez veya kilolu (BKI >25 kg/m2) ve dzellikle
santral obezitesi (bel ¢evresi K>88 cm, E>102 cm) olanlarda, APG ile

yapilmalidir.

B BKi >25 kg/m2 ise, asagidaki risk gruplarindan birisi varsa gen¢ yaslarda

arastirilmalidir.

1. Birinci derece yakinlarinda DM bulunanlar

2. DM prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

3. Iri bebek doguran veya daha énce GDM tanis1 almis kadinlar

4. Kan basinci: KB>140/90 mmHg) ya da HT (HT) i¢in terapi alanlar
5.Dislipidemikler (DL) [HDL-kolesterol <35 mg/dl veya TG >250 mg/dl]

6. Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler, HbA1C >%5,7

7. Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

8. ID ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari (akantozis nigrikans) bulunanlar
9. Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

10. Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler

11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklar:
olanlar

13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

14. Solid organ (6zellikle renal) organ nakli yapilmis hastalar (1, 14)

2.1.5 DM Siniflamasi:

Tarihsel siniflanma yasina gére yapilirdi. 1979°da NIH (DM Veri Grubu) DMi




tedaviye gore insiilin bagimli DM (IDDM) ve insiilin bagimli olmayan DM
(NIDDM) olarak ayirmistir. IDDM T1DM, NIDDM ise T2DM karsilik gelmekteydi.
1997°da ADA ve WHO smiflamanin farmakolojik oldugunu saptamistir. DM’in
Ozellikli tipleri ise genis bir gruptur (1,26). DM simiflamasi dorde ayrilir (2).
(Tablol). TIDM ve T2DM ayirimi klinigine ve labratuara gore yapilmaktadir.
T1DM’liler susama, polidipsi, poliiiri, kilo kaybi, kusma, hiperventilasyon,
dehidratasyon, suur bulanikligi gibi ani baslayan acil insulin replasmani gerektiren
hayati tehlikesi olan, ciddi semptomlarla seyreden ketoasidozla gelirler. C-peptit
eksiktir. Adacik hiicre antikorlari(AHA) gibi otoimmunite markirlar1 pozitiftir.
T1DM’de human lokosit antijen (HLA) DR3, DR4 haplotipleriyle baglantilidir.
T2DM’da hastalar susama, poliiiri, nokiiri, yorgunluk gibi semptomlarla gelirler.

Obezdir ve sik enfeksiyon gegirirler (1,26).

2.1.5 Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamasi

2.1.51. Tip 1 DM: (Genellikle siklikla insiilin eksikligine sebep olan B hiicre yikimi)
2.1.5.1. A.immun araciikh TIADM:

%90’dan fazlasi otoimmuniteye baglhidir. Otoimmunite genetik yatkinlig
bulunan kisilerde viriisler, toksinler, emosyonel stres gibi c¢evresel tetikleyici
faktorlerin etkisiyle ilerleyici B hiicre hasar1 baslar. B hiicre rezervi %80-90
azaldiginda klinik semptomlar ortaya ¢ikarken rezervlerin tilkkenmesine bagli insuline
bagimli hale gelirler. AHA pozitiftir. En yiiksek insidans1 Iskandinavya ve Kuzey
Avrupa’dir. TIDM ¢ocukluk ve adolesanlarda pik yapar. Ilk ketoasidozla
gelebilecekleri gibi hiperglisemiye sekonder osmotik dilierez sonucu yeni baslayan
gece enlirez, halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, politiri, tekrarlayan bulanik gérme,
periferik noropatiyle de gelebilirler. Avrupa’da T2DM’li hastalarda Amerikan Kalp
Cemiyeti galismalar1 sonucu LADA olduklar1 anlasilmistir. Graves, Hashimoto,
Addison, Vitiligo, Coélyak, Otoimmun Hepatit, Myastenia Gravis, Hipogonodizm,
Pernisiy6z Anemi gibi otoimmun hastaliklara egilimlidirler (1,2,25,26).

1.1.5.1.B.idiyopatik TIDM:
%]10’dan azidir. Etiyoloji bilinmemektedir. Afrika ve Asya kokenlilerdedir.



Mutlak instilin eksikligi sonucu gelisir. Otoimmuniteye ait kanit ve HLA birlikteligi

yoktur. Kanda AHA bulunmaz ( 1,2,26,29).

2.15.11. Tip 2 DM(insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon
defekti):

T2DM diyabetlilerin %90-95’ini kapsar. ID’yle beraber progresif insiilin
sekresyon defekti gelisen bu bireylerin %80’ obezdir. 1999-2010 yillar1 arasinda
yapilan. Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi (NHANES) prospektif
calismasinda Finnish Diabetes Risk Skorlamasinda (FINDRISC) kullanilmistir(30).

2.1.5.111. Diger Spesifik DM Tipleri:

2.1.5.I111. A: B hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik DM):

Otozomal dominant gegen 25 yasindan once erken baglangi¢li insulin bagimli
olmayan gengclerin diyabetine MODY denir. Monogenetik gegisli B hiicre fonksiyon
defektleri sonucu, insiilin sekresyon mekanizmasi bozuklur. Insiilin tedavisi
gerekmez ya da diisiik dozlarla regiile olur. Siilfoniliirelere asir1 hassasiyeti olan geng
yastakilerde diisiiniilmelidir. ID’ne ve obeziteye sik rastlanmaz. TIDM adolesan
cagindan sonra baslamigsa MODY ile karisirsa otoAHAbakilmalidir. Avrupa’da
DM’lilerin %2’si MODY dir. Insidanst binde oniictiir. %75’inde insulin {iretim ve
sekresyonundan sorumlu niikleer transkripsiyon faktorlerinde mutasyonlar vardir. En
stk goriileni 12. KRda bulunan hepatosit niikleer faktor(HNF)-1a[(MODY3) %69
siklikla mutasyonudur. Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL k) artar.
Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (hsCRP) diizeyi disiiktir. 7.KR’un kisa
kolundaki glukokinaz (MODY?2), %14 siklikla mutasyonu goriiliir. Glukokinaz,
glukoz sensorii gibi davranarak hangi glukoz diizeyinde insulin salinacagini
konusunda belirleyicidir. Glukoz duyarli glukokinaz enzimdeki defekt insulin
saliniminin normal kan glukoz seviyesinden daha fazla olmasiyla APG’nu artirir.
MODY?2 iy1 seyreder tedavi gerektirmez. Siklikla komplikasyonlar gelismez. Daha
nadir goriilen diger MODY tiplerinde tedavi gerekir, komplikasyonlar goriilebilir.
MODY siiphesi olan ailelerde genetik tarama testlere bakilmalidir ancak pahali
oldugundan kisitli merkezlerde yapilmaktadir. MODY i¢in diagnostik kriterlerde En
az bir aile iiyesinde 25 yas altinda erken tam alir. Insulin gerektirmez. Otozomal

dominant kalitim ile en az 2 kusakta benzer fenotipli vertikal gecis gosteren bireyler



bulunmalidir (1,2,25,29,31).

Mitokondrial DM 3243 pozisyonunundaki heteoplazmik mitokondrial
DNA’daki nokta mutasyonlar ile olusan DM anneden cocuklara geger. Avrupali
T2DM’lerde % 0,2- 0,5 siklikta goriilmektedir. En yiliksek prevelanst %1-2 oraniyla
Japonya’dadir. %65 oraninda senserindral sagirlik ,%15 miyopati goriiliir. Pigmente
retinopati, kardiyomyopati ve norolojik anomaliler goriilebilir. MELAS (myopati,
ensefalopati, laktik asidoz, inme ) en kotii prognozlusudur( 1,25,26,29).

2.1.5.I11. B: Insiilinin etkisindeki genetik defektler:

Insulin reseptdr veya postreseptdr mutasyonuyla ortaya cikar. Asir1 insulinin
epidermal ve melaninden olusan cilt hiicrelerindeki IGF reseptorlerine baglanarak bu
mutasyonlara sahip bazi bireylerde boyun kivrimi, aksilla ve kasikta olusturdugu
hiperpigmentasyona ‘Akantozis nigrikans denir. Yiiksek insulin overin hiler hiicreleri
uyararak virilizasyon ve polikistik overlerin olusumuna sebep olur. Tip A ID de
denir. %25 oraninda P subiinitesinde tirozin kinaz mutasyonu vardir. Leprechaunism,
Rabson-Mendenhall Sendromu a-subiinitesindeki mutasyon ve ID’yle karakterizedir.
Total ya da parsiyel yag dokusu eksikligiyle birlikte ID’ve postreseptor sinyal iletimi
defektle seyreden nadir goriilen lipodistrofik diabet denilen kalitsal hastaliklar
bulunmaktadir. Leptin ve adinopektin verilmesiyle ID’nin diizelir. Kobberling-
dunnigan sendromunda parsiyel lipodistrofi, niikleer lamina yapisindaki lamin, A/C
kodlayicis1 veya PPAR—y genindeki mutasyonlar defektif adipositler olusur. T2DM,
hiper trigliseridemi(TG), steatoz ve pankreatit goriiliir( 1,25,26,29).

2.1.5.111. C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari:

Tiim DM’lilerin %1°ni olusturur. Akut pankreatitin %15°1 T2DM; kronik
pankreatitin %40-50’si BGT ve T2DM; tropik kalsifik pankreatitin %90°n1 Kistik
fibrozisin dordiincii dekatta %6-7’s1 T2DM; Hemakromatozisin % 25’1 Bronz DM’e
neden olur. Adrenokarsinom, travma, injeksiyon, pankreatektomi de T2DM’e neden
olabilirler(1,25,26,29)

2.1.5.111. D.Endokrinopatiler:

Insiilinin etkisine zit etki gdsteren bilyiime hormonu, kortizol, glukagon ve

epinefrin gibi hormonlarin viicutta asir1 miktarda bulunmasi DM’a yol agabilir.
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Cushing sendromu, cushing hastaligi, ektopik ACTH, steroid ila¢ alimi, adrenal
timor gibi glukortikoid fazlaligiyla %20 T2DM gelisir. Akromegali (1/3),
Glukogonomalar, Somatostatinoma’da DM ve Feokromasitomada (%75) BGT
goriiliir. Tiroksikozisde glukoza periferik yanit bozulup T2DM goriilebilir (1,25,26,
29).

2.1.5.11L E. ila¢ veya kimyasal ajanlar:

Vacor(fare zehiri)ve pentamidin kalic1 B hiicre hasariyla; Tiyazidler, fenitoin,
yiksek doz kalsiyum kanal blokerleri ve klonidin insulinin inhibisyonuyla;
glukortikoidler ve dogum kontrol ilaglar1 ID’yle; a-Interferon ise pankreatik
AHA lartyla iliskili insiilin yetersizligiyle T2DM’ye yol agarlar (1,25,26,29)

2.1.5.111.F. immun aracihikh nadir DM formlari:

Stiff-man sendromunda aksiyal kaslarda agrili spazm ve sertlikle karakterize
MSS’nin otoimmun bir hastaligidir. Antiglutamik asit dekarboksilaz ve Antiinsiilin
reseptor antikorlariinsiilin reseptorlerine baglanarak DM’a yol agar. Eskiden tip B
insiilin rezistanst denilen Antiinsiilin reseptor antikorlar1 pozitiflerde akantozis

nigrigans bulunur. Oynak glisemiden dolay1 tedavileri zor hastalardir (1,25,26,29).

2.1.5.111. G. DM’le iliskili genetik sendromlar:

Down, Klinefelter, Turner ve Wolfram sendromlarinda DM goriiliir. Wolfram
sendromu (DIDMOAD)* Diabetes insipitus, Diabetes mellitus, optik atrofi, sinirsel
tipte sagirlikla seyreder ( 1,25,26,29).

21.5.111.H. infeksiyonlar:
Rubella, Koksakiviriis B en sik goriilen ajanlardir (1,2,25,26,29).

Tablo 5:Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi
I. Tip 1 DM A. Immun aracilikli
B.Idiyopatik
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1. Tip 2 DM

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik DM tipleri

A. Monogenik Dm B.insiilinin C.Pankreasin D.Endokrinopati
20. kr, hepatosit niikleer | Etkisindeki Ekzokrin Akromegali
faktor -4a(mody1) Genetik Hastaliklar1 Aldosteronoma
7. kr, glukokinaz(mody2) Defektler Fibrokalkuloz | Cushing

12. kr, hepatosit niikleer | Leprechaunis | pankreatopati | sendromu
faktor-1a (mody3) m Hemokromato | Feokromositoma
13. kr, insiilin promotor | Lipoatrofik z Glukagonoma
faktor-1 (mody4) DM Kistik fibroz Hipertiroidi
17.kr,  hepatosit  niikleer | Rabson- Neoplazi Somatostatinom
faktor-1b (mody5) Mendenhall | Pankreatit a

2 .kr, norojenik | sendromu Travma

diferansiyasyon 1 (mody6) Tip A ID pankreatektom

2. kr, kruppel like factor 11 | Digerleri i

(mody7)

9. kr,carboxyl ester lipase

(mody8)

7. kr, paired box4 (mody9)

11. kr, Insiilin (mody10)

8.kr,p lenfosit-spesifik kinaz

(mody11)

11. kr, neonatal dm

G.Dm’le ve Genetik | H.Infeksiyon | F.Immun E.ilac -kimyasal

Sendromlar

Alstrom Sendromu
Down Sendromu
Friedreich Tipi Ataksi
Huntington Korea
Klinefelter Sendromu

Laurence-Moon-Biedl

Konjenital
Rubella
Sitomegalovi
rus

Koksaki B
Adenovirus,
Kabakulak

aracilikli nadir

DM formlan

Anti-insiilin
reseptor
antikorlar1
“Stiff-man”

sendromu

Vacor
Antipsikotikler
Antiviral {laclar
B Agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoid
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Sendromu alnterferon

Miyotonik Distrofi Nikotinik Asit
Porfiria Pentamidin
Prader-Willi Sendromu Tiroid Hormonu
Turner Sendromu Tiyazid

Wolfram Sendrom

2.1.5.1V.Gestasyonel diabetes mellitus (GDM):

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve siklikla dogumla birlikte diizelen DM (25).

2.1.6:Patofizyoloji

2.1.6.1.Tip 1 Diabet Patogenezi:

%10-15’inde soygecmiste Ozellik varken vakalarin ¢ogu sporadiktir.
Ebebeynlerden birisi TIDM’liyse %S5, ikisinde de varsa %15 annesinde TIDM ise
%?3; babada T1DM ise % 6 oraninda DM ortaya ¢ikar. TIDM’in patogenezinden;
genetik zeminde c¢evresel faktorlerin etkisiyle adaciktaki [ hiicrelerindeki
inflamasyondan (insiilitis) CD4THL(cluster of differentiation 4 Thelper lenfositler),
sitotoksik T lenfositler(CD8TL)ve makrofajlar sorumludur. § hiicreleri kaybolurken,
a, 0, p hiicrelerinde yasam devam eder. Koksaki virusler, toksinler, inek siitii gibi
yabanci proteinler B hiicreleri ile ¢apraz reaksiyona girerler. Antijenik proteinler
antijen sunan hiicreler olan makrofajlar tarafindan sindirilerek islenirler. Makrofajlar
sinif 2 molekiilleriyle CD4THL’i uyararak immun hiicreleri aktive eden (Interlokin)
IL-2, interferon-y (IFN-Y), IL-1b, TNF-a, NOoksit(NO), tiiMilattan 6ncer nekrotizan
faktor-p (TNF-B) sitokinlerinin salinimiyla destriiktif insiilitisi baglatirlar.  hiicre
destruksiyonu apoptoz ve programli hiicre Olimiidiir. IFN-Y makrofajlar1 aktive
ederek IL-1 ve TNF-a uyaristyla NO ve serbest toksik radikaller salarak
destruksiyonu baglatirlar. Fas(6liim sinyal molekul) ve baglayicist seliiler kaspaslari
aktive ederek apopitozisi gergeklesirtirir. IL-2, 1L-6 ve IFN-Y sitotoksik CD8TL’yi
aktive ederek apopitozdan sorumlu perforin ve granzim B ile IL-2, dogal katil

hiicrelerini de uyararak natural killer hiicre faktoriiyle; CDATHL B lenfositlerden

13



immunglobulinlerin saliniminiyla 3 hiicre harabiyetini yaparlar (1,26,29,32,33).
T1DM’lilerdeinsiilitisi  tetikleyen  antijenler  saptanmistir.  Glutamik  asit
dekarboksilaz, 69kDa adacik hiicre ve 38kDa adacik mitokondrial otoantijeni,38kDa
insiilin  sekretuvar graniilleri, protein tirozin fosfataz 1s1 sok proteinifhiicre
antijenleridir. Antijenlere karsi gelisen antikorlarla 5-10 yilda % 60-100 T1DM
gelisir. 6.Kromozomun(KR) kisa kolunda yer alan yiizey glikoproteinlerini kodlayan
HLA’dayer alan genler saptanmistir. HLADR/DQ allelleri predispozan veya
protektif olabilir. Yiiksek riskli HLA haplotipleri HLADR4,DQA10301,DQB10302,
DQA10501, DQB10201’dir.Diisitk riskli HLA  haplotipleri, DQA10102,
DQB10602,DRB11401°dir.20’den fazla gen sorumludur.11.KR’daki VNTR lokusu
genetik riskin %15°ni olusturmaktadir (1,26,29,33-37).

2.1.6.2:Tip 2 Diabet Patogenezi:

Obezite, sedanter yasam tarzi, lipotoksite, glikotoksite, yag asitleri, besin
fazlasi, inflamasyon ID artirirken cevresel ve genetik faktdrler hizlandirmaktadir
Hepatik glukoz iiretimi artisinin ana hasardan sorumlu olmadigi. Asil defektin
hiperinsiilinemi oldugu diistiniilmektedir. Hiperinsiilineminin nonoksidatif glukoz

kullanimni, glikojen sentezini bozarak ID’ne ortaya cikarabilecegi varsayilir (1,3,

26,29,38,39).

2.1.6.2.A. Tip 2 DM Patogenezinde p Hiicresi Disfonksiyonu:

2.1.6.2.A 1. Insiilin salmiminda niceleyici bozukluklar:
Preklinik donemde var olan ID’de normalden daha fazla insiilin saligilanir (1,
3,26,29,39).

2.1.6.2.A 2. Insiilin sahmmmnda niteleyici bozukluklar:
1.1.6.2.A 2.a) Birinci faz insiilin salgisinda bozulma:

Intravendz glukozdan 10 dakikadan(dk) sonra insiilin 2-4 dakika arasinda pik
yapar. 6. DK’dan itibaren hiz1 diiser. 1.fazda insiilinin yok olmasiyla glukagonun
hepatik glukoneogenezi artarken, 2.faz insiilinin azalmasiyla hepatik glukoz

tiretimindeki baskilayici etki azalir
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1.1.6.2.A 2.b) Pulsatil insiilin salgilanmasinda bozukluk:

Insiilin periyodik olarak her 5-15 DK’da bir salgilanir. Pulsatil salgilanmayla
hedef dokularda insiilin reseptorlerinin down regiildssyonunu onlenir. Insiilin
sensitivitesi normal kalir. Nonpulsatil siirekli insiilin salgilanmasiyla reseptorlerde
down regiilasyonuna yol agarak ID’ne yol acar. T2DM’te veya BGT’l1 bireylerde,
hizli ve kisa siireli dalgalanmalar yerine diizensiz ve daha kisa siireli dalgalanmalar

vardir (1,3,26,29)

2.1.6.2.A.3.Proinsiilin Saliniminda Anomaliler:

Insiilinin ~ %5°i kadar biyolojik aktiviteye sahip olan proinsiilin
instilinimmunoreaktivitenin normal bireylerde %?2-4’{inli, T2DM’lilerde %8-10’unu
olusturur. Aglik total immunoreaktif insiilin artist T2DM’de olur. Normal insiilin
diizeyleri {lizerine eklenmis olan artmis proinsiilin diizeyi hiperinsiilinemiyi gosterir.
Ancak hiperinsiilinemi ger¢ek olmayip proinsiilin insiilin oran1 artmis oldugundan

instilinopenidir (1,3,26,29).

2.1.6.2.A.4.Diisiik Dogum Agirhgi(Thifty(tutumluluk)-idareli Fenotip
Hipotezi): Yapilan ¢alismalarda diisitk dogum agirligi ile doganlarda erigkin yas DM
gelisme riskinin artti@1 goriilmiistiir. Fetlis malnutrisyonun [ hiicre adacik
fonksiyonlarinda bozulmastyla fetal biiylimede azalmaya bununda eriskin donemde 3
hiicre fonksiyonunda azalmaya ve ID’ne neden olabilecegine thrifty fenotip hipotezi
denir. 2008°deki bir analizde dogum agirligindaki her 1kg artis igin 0,8 oraninda DM
gelisme risk saptanmistir. 152084 olguda 6090 DM vakas1 bildirmistir (1,3,26,29)

2.1.6.2.A.2.5. Glukoz Toksisitesi: Hipergliseminin B hiicreleri iizerine olan
negatif etkisine glukoz toksisitesi denir. Periferik dokulardaki insiilin kullanilmasin
azaltirlar. Hiperglisemiye siirekli maruz kalan [ hiicresinde insiilin gen

transkripsiyonu bozularak insiilin sentez ve sekresyonu azalir (1,3,26,29).
2.1.6.2.A.2.6. Amilin (Adacik Amiloid Polipeptid): B hiicrelerindeki insiilin

salg1 graniillerinde insiilinle beraber {iretilip, salgilanan hormondur. Kanda diisiik

seviyede bulunmaktadir. Glukoz intoleransi bireylerin 1. derece akrabalarinda
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yiiksektir. Amilinin  hiicresine bitisik hiicre diginda birikerek B hiicresi Sldiiriir
(1,3,26,29).

2.1.6.2.A.7. Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP): %46 Amilin ile
benzer.Hayvan deneylerinde intravendz verilirse insiilin iizerine etkisizdir (1,3,26,
29).

2.1.6.2.A.8. inkretinler: Oral glukozacevaben gelisen insulin yanit1
intravendzden dahafazladir (40). Oral glukoz verildiginde insiilin sekresyonunun
artmasina neden olan faktorlere inkretin denir. Glukagon like peptid 1(GLP-1) ve
gastrik inhibitdr polipeptid (GIP) doza bagl insulin sekresyonunu artiran barsak
tiirevi inkretin hormonlaridir. GLP-1 incebagirsakta ileumun L; GIP ise jejenumun K
hiicrelerinden salinirlar. GLP-1’in, a hiicrelerinden glukagon salinimini baskilayarak
aclik ve mide bosalimina etkisi vardir. T2DM’te GLP-1’e¢ karsi direng vardir,
salmimi azalmistir GIP, farmakolojik dozda verildiginde PPinsiilin salgilanmasi

tizerine etkisi goriilmemistir. GLP-1’in B hiicrelerine trofik etkileri vardir (1,3,26,29,

41)

2.1.6.2.A.9.Lipotoksisite: Yiiksek miktarda serbest yag asitlerine (SYA)
maruziyet  hiicresinde TG birikimi ve apopitozise yol agar. SYA, proinsiilinin
insiiline ¢evrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel modifikasyonunu
azaltir. ID, insiilinin lipolizi baskilanmasini azaltarak dolasimdaki SYA diizeyini
artirir. Obez, instiline direncgli ve T2DM’1i kisilerde insiilinin SY A’leri {izerine olan
baskilayict etkisi bozulmustur (42,43). Obezlerde SYA artar. Iskelet kasi, KC’de
ID’indeSYA’lerindeki artislar doza bagimlidir. Yag dokusundaki SYA’lerinin KC’de
okside olmasiyla TG’lerinhepatik sentezi artar. SYA’leriglikoneogenezde rol alan
piruvat karboksilaz ve fosfoenolpiruvat karboksilazi uyararak glukoz-6-fosfotaz
uyarisiyla KC’den glukoz ¢ikisi arttirir (44). Adacik hiicrelerinde dehiicre igi lipid
gelisir. Insiilin salgilanmas1 SYA’leriuzun zincirli CoA diizeyini arttirmasiyla 6 saat
slireyle uyarilirken 24-48 saat sonra inhibe edilmektedir. SYA’leri lipotoksisiteve 3
hiicre salg1 yetmezliginiartirir. Yag dokusunda salinan TNF-a,adiponektin, IL-6,

leptin, rezistin vbadipositokinler obezite ve DM’e yol agar (45). Adiponektin, insiilin
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duyarliliginda artiran yag dokusuna ozel bir proteindir (46). Yiiksek Adiponektin
seviyeleri olanlarda T2DM riski azalir ( 45,47). Adiponektin kas ve KC’de yag asid
oksidasyonunu ve glukoz transportunu arttirir ( 48,49). Yag dokusundaTNF a, IL-6,
transformeedici biiyiime faktorip(TGF-B), CRP, monosit kemotaktik protein-
1’iiceren obezitede de artan proinflamatuar molekiiller iretilmektedir (50,51,52).
TNF a,Insiilin reseptor substrat -1’in serin fosforilasyonuyla iD’ne sebep olur. TNF
a tedavisini almis olan hiicrelerde insiilin reseptér substrat 1’in serin
fosforilasyonuyla aspirin tedavisi sayesinde engellenmektedir. Iki hafta boyunca
yiiksek doz aspirin tedavisi alan dokuz T2DM hastada aglik glukozunda(AG) diisme
rapor edilmistir. IL-6 lipolizi, SYA ni arttirarak hepatositlerde iD’e sebep olur .(1, 3,
26, 29, 53-55).

2.1.6.2.A.10.Genetik Nedenler: Birden fazla anormal gen polimorfizminden
olusur. Diyabetik ailelerdeki genis genom taramalariyla degisik noktalarda DM
lokusu bulunmustur. Etiyopatogenez heterojendir. Poligenik T2DM’yi belirleyen,
tiim vakalar1 kapsayan bir gen saptanmamustir. Bir¢cok genin birbiri ile etkilesmesiyle
genetik risk olusur. Genetik faktorler, ID ve insiilin salgi bozuklugunu ayri ayri
etkiler. Diyabetojenik genler ve DM iliskin genler olmak {izere ikiye ayrilir.
Diyabetojenik gen bozuklugundabaskin olarak kusurlu olduklarinda mutlaka DM
olusur.DM iliskin gen defektleriDM olusmasmi kolaylastirirlar.istah  merkezini
diizenleyen, yag artigini kontrol eden genlerin mutasyonlar1 sonucundaDM’e egilim
kolaylastirir.Fonksiyonel genler; insiilininetkisine katilan (insiilin reseptord,
IRS),glukoz transportu ve metabolizmasi genleri, insiilin sekresyonuna katilan
(GLUT2, glukokinaz, iyon kanallari, preproinsiilin, B transkripsiyon faktorleri)
genleri,obezite(MSS mediyatorleri, leptin ve leptin reseptorii, peroksizom
proliferatoraktiflenmis reseptor gama (PPAR-Y)genleridir. PPAR-Y'geninde 12.
Kodondaprolin alanin degisimi (Prol2Ala), T2DM ile iliskisi gosterilmis
genetikpolimorfizmdir.Genetik gegise delil olarak aile i¢i kalitim birikimi, tek
yumurta ikizlerinde ciftlerden daha yiiksekkonkordans orani ve bazi etnik gruplarda
T2DM daha sik olmasi sayilabilir..Aile dykiisii olan varsa T2DM gelisme riski, aile
Oykiisii olmayanbirine gore 2,4 kat daha fazladir. Birinci derece akrabasinda
T2DMvarsa %15-25’inde; ebeveynlerden birisinde varsa %38’inde T2DM
gelisecektir. Her iki ebeveynde varsa,60 yasindaT2DM gelisme prevalansi
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%60’dir.Genetik acidan benzer toplumlarda farkli bolgelerde yasayanlarda siklik
degisir (1,3,26,29,56-60).

2.1.6.2.B Insiilin Direnci:

Dolasimda normal diizeylerdeki insiilinin fonksiyonlarini yetersiz oldugu ve
normal biyolojik yanitin i¢in daha fazla insiiline ihtiya¢ duyuldugu duruma iD denir.
[74]. Insiilinin hedef dokular1 KC, kas ve yag dokusudur. KC’de insiilin
glikojenolizi, glikoneogenezi inhibe ederek glukoz iiretimini engeller. Kas ve yag
dokuda glukozun dokulara almasini, glikojen seklinde depolanmasini saglar. Hepatik
glukoz ¢ikmasima hepatik ID; kas ve yag dokusuna glukoz aliminmn azalmasina da
periferik ID denir. Hem hepatik glukoz ¢ikisinin artmast hem de periferde kas ve yag
doku icine glukoz aliminin azalmasiyla hiperglisemi meydana gelir. Hiperglisemiye
cevap olarak B hiicrelerinden salinan insiilin miktar1 artarak insiilin yetersizligi ve
DM gelisir (1,3,26)

1. insiilin direncinin gelisim dénemleri: a)Preklinik DM Dé&nemi(Normoglisemik
hiperinsiilemi dénemi):p hiicre fonksiyonlar1 nispeten normaldir. Periferik ID,
normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya calisilir aglik ve PPkan sekerleri
normal sinirlar igerisinde tutulur. Aclik ve PPinsiilin diizeyleri yiiksektir.

b)Glukoz Intolerans1 Dénemi:(PPhiperglisemik hiperinsiilinemik donem): Genetik
yatkinlig1 olanlar, yiiksek risklilerde periferik ID ni kirmak i¢in P hiicrelerindeki asiri
yik B hiicre yorgunluguna insiilini azalir. Glukoz intolerans1 baglayarak APG
normalken PPglisemi olusur. PPinsiilin seviyeleri saglikli bireylere gore yiiksek olsa
bilel.doneme gore oldukga azalmistir.

c)Erken Klinik DM Dénemi: (Hiperglisemik hiperinsiilinemik dénem):KC’de glukoz
tiretimi artarak APG’un yiikselmesi yiikselir.
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d)Klinik DM Dénemi: (Hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem): ID’nin en yiiksek
seviyededir. Hiperglisemi insiilin salinimiyla kompanse edilemez. Glukoz toksitesi

sebebiyle B hiicreleri insiilini az salgilar (.1, 3, 26, 29, 38, 61, 62)
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TUwvzun ortamda aktive olan genler

Sekil 1.Genetik yatkinligi olan kislerde c¢evresel faktorlerin etkisiyle T2DM gelisimi
tetiklenir. Yasam tarzi degisikligi, kilo kaybi, diisiik yag alimiyla genlerin uyarilmasi
engellenerek diyabet gelisimi 6nlenebilir (62).

2.1.7.DM Komplikasyonlari:

2.1.7.1.Akut Komplikasyonlar

Tablo6: Diabetes mellitusun akut komplikasyonlari (1,2,25).
DM ketoasidoz Plazma glukoz >250 mg/dl, arteriyel pH <7.30,

serum bikarbonat <15 mEq/l ve orta/agir derecede

ketoniiri ve ketonemi vardir.

Hiperozmolar nonketotik | Mental durum bozuklugu vardir, agir hiperglisemi

koma (PG >600 mg/dl) ,serum ozmolalitesi (>320
mOsm/kg) artmigtir
Hipoglisemi PG<50mg/dl, koma, konviilziyon,  davranis
bozuklugu vardir
Laktik asidoz Metformine bagli ortaya ¢ikabilir.
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2.1.7.2. Kronik Komplikasyonlar

Tablo 7. Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlar (1,2,25).

a.Makrovaskiiler Komplikasyonlar b.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
1. Kardiyovaskiiler hastaliklar 1. DMik Retinopati
2.Serebrovaskiiler hastaliklar 2. DMik Noropati

3.Periferik damar hastalig1 3.DMik Nefropati

2.1.8. Diabetus Melltusun Tedavisi
2.1.8.1.DMIi Hastalarda Standart Bakim ilkeleri:

Multisistemik ~ yaklagimla  degerlendirilmelidirler. ~ Anamnezde  dm
semptomlari, yeme aligkanliklari, beslenme durumu, dnceki tedavi programlarinin
detaylari, ilaglari, yasam tarzi, gecirdigi akut komplikasyonlar, mevcut kronik
komplikasyonlar, sigara ve alkol, madde bagmliligi gibi aliskanliklari
sorgulanmalidir. Detayl1 fizik baki yapilmalidir. 3-6 ayda 1 HbAIC, yilda 1 lipid
seviyeleri, kreatinin, Tiroid stumulan hormaon(TSH), mikroalbuminiiri, her vizite ise
tam idrar tetkikine bakilmalidir (1-3,25)

Tablo 8: Diabetes mellitusun tedavisinde Hedef degerler ADA 2014

Kan basinci (KB) <140 mmHg-80 mmHg

Hb A1C %7.0

Preprandial kapiler plazma glukoz 70-130 mg/dL (3,9-7,2
mmol/L)

Pik postprandial kapiler PG 180 mg/dL (10,0 mmol/L)

LDL  kol(Diisik  yogunluklu | <100 mg/dL

lipoprotein)

HDLkol(Yiiksek yogunluklu | >50 mg/dL

lipoprotein)

Trigliseri(TG) <150 mg/dL

Albuminuri seviyesi Uriner ekskresyonu <30
mg/glin)
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Normoalbuminiiri Albumin/kreatinin (mg/g)<30

2.1.8.2.1. Hasta Egitimleri ve Nonmedikal Tedavi:

DM yo6netiminin temel bilesenleri obezitenin dnlenmesi igin diyet ve yasam
stili diizenlemesi; glukoz seviyelerini, KVH riskini, kan basincini(KB) ve kolesterolii
azaltmak icin yapilan tedaviler ve hasta egitimleridir. Insiiline direngli bireylerde %5
civarindaki kilo kayb1 ID’ni kirdigindan DM riski olan obezlere kilo kayb1 dnerilir.
Enerjinin %30’undan azmin yaglardan karsilanmasiyla, diizenli fiziksel aktivite ve
yasam tarzi degisikligiyle hastanin baslangigtaki kilosu %35-7 oraninda azaltilabilir.
DM’lilerde HbAI1C’nin diisiiriilmesi i¢cin TBT(Tibbi beslenme tedavisi) egitimi
verilmelidir. Giinliik 130g’nin altindaki diisiik karbonhidrat(KH)’I1 diyetler, diisiik
yagh diyetlerlerle benzer kilo kaybi saglarlar, ancak LDL-kolesterol seviyelerini
yiikseltirler. Doymus yag alimlar1 gilinlik toplam enerji ihtiyacinin %7 sini
geememelidir. Trans yag asitleri alimi kisitlanmalidir. Diislik glisemik indeksli
gidalar yenmelidir. Gunlik enerjinin %15-20’si (0,8-1g/kg/giin) proteinlerden,
yiikksek KH igerigi olan (%50-60), %30’dan az1 6zellikle doymus yag orani diisiik
yaglardan olusmalidir. BGT ve BAG veya Hb A1Csi % 5,7-6,4 arasinda olanlarda
viicut agirliklarinin % 7 si kaybetmeliler ve haftada 150 dk egzersiz yapmalilardir.
DM Onleme Programi (20) randomize klinik ¢aligmasinin 2,8.ci yilinda yiiksek riskli
bireylerde DM insidansinda plaseboyla kiyaslandiginda yasam tarzi degisikligiyle
%58 metformin ile %31 azalma izlenmisti. DM Onleme Program
randomizasyonundan sonraki 10 yil siiresince DM insidans1 yasam tarzi grubunda
%34, metforminde ise %18 oraninda azalmistir. Fiyat yarar oran1 da goz Oniine
aliirsa egzersiz metforminden daha etkili bir DM onleme yontemidir. Aerobik
egzersizler, tempolu kosma, yliriime, yiizme gibi egzersizler tercih edilmelidir.
Egzersiz, T2DM’te nonoksidatif glukoz yikimmi ve NO (Nitrik oksit) iretimini
artirarak, ID’ni azaltarak endotel disfonksiyonunu (ED) diizeltir (1-3,25,26,29,63-70)

2.1.8.2.2.Medikal tedavi

2.1.8.2.2.0ral Antidiyabetikler(OAD):Glisemik ve metabolik hedeflere
ulagilamayanlarda tedaviye OAD eklenir (70). Gebelikte OAD’ler kontraendikedir.
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Yeni “Glukoretikler” denen Sodyum (Na) glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri
(SGLT2-1), bobreklerde glukoz rezorpsiyonunu azaltarak glukozun bdbreklerden
ekskresyonunu artirirlar. Kilo kaybi saglar. Dapagliflozin, Avrupa’da canagliflozin

ise Amerika’da satilmaktadir. Ulkemizde mevcut olan OAD su sekildedir (1,2,3, 25).
2.1.8.2.2.1.1.insiilin Salgilaticilar (Sekretogog):

A.Siilfoniliireler: OAD kullananlarin  %75-80’nini  stilfoniliireler(SU)
olusturmaktadir. Pankreas {iizerindeki adenozin trifosfat ATP bagimh K
kanallarina(Kir6.2) ozellesmis siilfoniliire reseptorlerini (SUR) aktive ederek K
kanallarim1 kapatirlar. Hiicrenin depolarize olmasiyla voltaj bagimli kalsiyum(Ca)
kanalarmi agarak Ca’un igeri girip, kan glukozundan bagimsiz sekilde insiilin
sekresyonunu saglarlar. SU’ler ge¢ insulin salimimimi diizelterek APG’da 40-60
mg/dl, HbAlc’de ise %1-2 diisme saglarlar. Hipoglisemi, kilo artisi, hepatotoksisite,
alerjik reaksiyonlar, flushing, uygun olmayan ADH sekresyonu, agraniilositoz,

kemik iligi aplazisi ve gastrointestinal yan etkileri goriiliir (1,2,25,26,29,71,72).

B. Glinidler (Meglitinidler): SU yapisinda olmayan, SUR’ne baglanarak,
ATP duyarh K kanallarin1 kapatarak insiilin sekresyonunun 1.fazini arttiran diger bir
OAD ‘“‘meglitinid”’lerdir. Repaglinid ve nateglinid olmak iki tanedir. Yan etkileri
SU’lere benzer SU’lerden daha fizyolojiktirler. Esas farklari, etkilerinin hizli
baslamast ve etki siirelerinin daha kisa olusudur. Yemek ile uyarilan insiilin
salmmmina benzediginden PPhiperglisemide daha etkilidirler. HbAlc’de ortalama
%1-1,5 arasinda diistlis saglarlar. SU’lerden daha az hipoglisemi yaparlar. Rapeglinid
KC’de metabolize edilir, safrayla itrah edililir. Nateglinid bobrekten metabolize

edilir (1-3,25,26,29,73).

Tablo9: Diabetes mellitusun tedavisinde kullanilan oral Antidiyabetikler

Jenerik ad1 | Ticari adi(mg) Doz zamani stire

1.INSULIN | SALGILATICI AL SuU Kusak[87]

Glipizid Minidiab 5 2.5-40 | 2 kez, 6-12

Glipizid Glucotrol XL 2,5, 5, 10 5-20 1 kez 24

Gliklazid Bnorm, Diamicron, Glikron, | 80-240 | 1-2 kez 12
Glumikron, Oramikron

Gliklazid DiamicronMR30,60 30-90 1kez, 24
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BetanormMR, EfikasMR30

Glibenklamid | Dianorm, Gliben 5 mg; | 1.25-20 | 1-2 kez,
Diyaben 3,5

Glimepirid Amaryl, Diaglin, Diameprid, | 1-8 1-2 kez 24
Glimax, Glirid, 1, 2, 3, 4

Glibornurid Glutril 25 12.5-75 | 1-2 kez 24

Glikuidon Glurenorm 30 15-120 | 1-2 kez ?

B. Glinidler | Meglitinidler GLN KisaEtkili

Repaglinid Diafree, Novonorm, Novade, | 0.5-16 | 3kez,yemekde |3
Repelit,Replic, 0,5, 1, 2 n once

Nateglinid Dialix, Natelix, Teglix 120 | 60-360 | 3kez,yemekde | 1,5
Starlix, 120, 180 n once

2.Insiilin Duyarhlastiricilar

A Biguanidler

Metformin Glucophage, 500- 1-3 kez 7-12
Matofin,500,850, 3000
1000mg;Glifor, Diaformin vs

B.Tiazolidin | dion (TZD’ler, Glitazonlar)

Pioglitazon Actos15, 30,15, 30, 45 mg | 15-45 1 kez 24
eff; Dropia, Dyndion, Glifix, ,
Piogtan, Piondia,15, 30, 45

3.Alfa glukozidaz inhibitorleri

Akarboz Acaris, Acnor, | 25-300 | 3kez 4
Glucobay,50,100

Miglitol Glyset 50, 100 mg tb 25-300 | 1-3 kez, 4

4.Inkretin- | Glukagon benzeri peptid-1 ;

mimetikler | Reseptoragonisti GLP1A

Eksenatid Byetta 5, 10 mg kartus 2kez 5- | 2kez,yemekten | 6

10 once, s.c.
Liraglutid Victoza 0,6, 1.2,1.8 mg kartus | 1kez 1kez,s.c. 24
1,2-1,8

5. Amilin Mimetik

Pramlintid Symlin flakon 3kez 3kez,yemekde | 3
Veya kartus 60-120 | n once, s.C.

6.Inkretin Artirie1(DPP 4-1)

Sitagliptin Januvia 100 mg tb 50-200 | 1kez 24

Vildagliptin | Galvus 50 mg th 50-100 | 1-2 kez 12

Saksagliptin | Onglyza 2,5, 5 mg th 2.5-5 1 kez, 24

Linagliptin Tradjenta 5 mg tb 5 1 kez 24

2.1.8.2.2.1.2.insiilin Duyarhlastirici (Sensitizer) ilaglar:
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2.1.8.2.2.1.2.A.Biguanidler:

Tedavide kullanilabilen tek biguanid metformindir. etki mekanizmasi net
olarak bilinmemektedir ancak adenozin monofosfat aktivasyonlu protein
kinazi(AMPK) aktive ederek hepatik glikoneojenezi azaltir (74,5). Periferik
dokulardaki insiilin duyarliligini arttirarak  etkisini  gostermektedir. Hepatik
glukoneogenezi ve yag asidi oksidasyonunu inhibe ederler (76,77). intestinal glukoz
emilimini  geciktirerek ~ PPhiperglisemiyi  engellerler. Kas ve  yag
dokusundakihiicrelerde glukoz tasinmasindainsiilinin etkisini giiglendirir. Gerekli
miktarda insiilinin bulunmasi etki gostermesi bakimindan Onemlidir. Hiicresel
diizeyde insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini diizeltir. GLUT-4 tastyicilarinin
sayisini ve aktivitesiniartirir. [ hiicreleri lizerine direkt etkisi yoktur; glisemik
iyilesmeyle glikoz toksisitesiniazalir. Insiilin sekresyonunu arttirmaz (1,3,26,29).
Metformin monoterapisinde HbAlc % 1.12, metformin ve OAD kombinasyonunda
% 0.95ya da insulinle kombinasyonuyla %,0.83 oraninda azaltir (78). Metformin
ortalama VKE’ni 1.42 kg/m?aclk insulin 9,9 pU/ml ve HOMA indeksini 1.78
oraninda diisiiriir (79). Hipoglisemi olusturmaz. Yag dokusunda SY Aazaltarak lipid
oksidasyonunu azaltir (1,77). Kasta insiilin duyarliligint artirirken insiilinin yag
dokudaki antilipolitik etkisini etkilemez. Obez T2DM’lilerde metformine bagl kilo
kayb1 enerji harcamasindaki artistan c¢ok istah1 keserek kalori alimindaki
azaltmasindan kaynakmaktadir. Kilo kaybmin biiyiikk oranda yagli dokudaki
azalmaya baghdir (1,3,77). Kardiyoprotektif etkileri ise AMPK aktivasyonu ve
devamindaki endotelyal NO ve PCG-1a mediyatorleri aracilifiyla sol ventrikuler
fonksiyonlarda ve kalp yetmezligindeki sagakalimda iyilesme saglar (74).
Myokardiyal AMPK ve eNOS aktivasyonunda akut artisa yol acarak iskemi Oncesi
ve reperfuzyon sonrast myokardiyal infart alaninda anlamli azalmaya neden
olmaktadir  (74,80). Metformin aterotrombotik risk faktorlerinden olan
hipertrigliseridemi, PAI-1(plazminojen aktivatér inhibitor-1), faktor 7, CRP
diizeylerini azaltir. Fibrin olusumunu engelleyerek trombositleri stabilize eder.
Oksidatif stresi azaltir ve endotelyal fonksiyonlar1 diizeltir (81). Yan tesirleri agizda
metalik tat, bulanti, abdominal sikintilar, siskinlik, tirtiker, deri dokiintiisii, vitamin
B12 eksikligi, yilda 1/100.000 ’den az insidans oraninda goriilen laktik asidozdur
(76,77). Serum kreatinin >1,4 mg/dl veya GFR <30 ml/dk ise kullanilmamali, eGFR
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45-30 ml/dk ise doz azaltilmalidir. KC yetersizligi, tedaviye direngli konjestif kalp
yetersizligi, kronik pulmoner hastaligi, akut miyokard infarktiisii, periferik damar
hastaligt ve LA Oykiisii olanlarda kontrendikedir (1-3,26,29,82). UKPDS(United
Kingdom Prospective Diabetes Study) prospektif ¢alismasina gore tiim nedenlere
bagli mortalitede %36, miyokart infaktusunde(MI)%39 oraninda rolatif risk
azalmasina neden olarak KVH’larin sonuglarinda ¢ok yararli etkileri gosterilerek
OAD arsinda ilk tercih edilecek ilagtir (82,83). ADA ve EASD klavuzlarinda
T2DM’te hayat tarzi degisikliklerine metforminin eklenmesi 6nerilmistir (1,2,12,
25).

2.1.8.2.2.1.2.B.Tiazolidindionlar(Glitazonlar):

Ulkemizde pioglitazon mevcuttur. Glitazonlar makrofaj ve adipositlerdeki
PPAR-Y araciligiyla gosterir. Iskelet kasinda ve periferik dokularda adipositlerden
adiponektin salgilanmasini uyararak insulin duyarliligimi artirirlar;  resistin
salgilanmasini baskilayarak ID’ni baskilarlar. GLUT 1 ve GLUT-4 ekspresyonunu
artirirlar. SYA ve hepatik glukoz ¢ikisini azaltarak adiposit differeransasyonunu
artirirken PAI-1,matriks metalloproteinaz 9,CRP ve IL-6’y1 azaltig1 saptanmustir (1-
3, 11, 82). Piaglitazone PROACTIVE ¢aligmasina gore pleseboya oranla APG’nu 25-
55 mg/dl, HbAlc’yi %0,5-1,4, KB’n1 3mm-hg, LDL/HDL %5,3, TGlerini %13,2
diizeyinde diistiriirler. HDL kolesterol piaglitazon ile pleseboya gore (%18,1-%20,3)
iki kat oranda artmistir. Piaglitazonla baglangigta statin tedavisi olup olmamasindan
bagimsiz tutarh lipid degisiklikleri gostermistir (84). Glitazonlar PPAR-Y"nin distal
nefronda Na ve sivi retansiyonuna; Odeme yol acarlar. Rosiglitazon
vetroglitazonkonjesif kalp yetmezligi (KKY) olanlardakontrendikedir. Piyasalardan
cekilmistir. Insiilinlebirlikte %15 oraninda &demi artirirlar (85). Hepatotoksisite,
Kiloartigi,basagrisi,hipoglisemi, osteoporoz, mesane kanseri (86) riskini artirirlar (1-
3, 85).

2.1.8.2.2.1.3.Alfa glukozidaz inhibitorleri: Akarboz 1977°de ilk kez
kesfedildi.1990 yilinda piyasaya siiriildii. Daha sonra bulunan Amerika’da Miglitol,
Japanya’da Vogliboz, iilkemizde Akarboz kulanilmaktadir. Akarboz ince barsak
fircams1 kenar P glikozidaz enziminin yarigsmalia-glukozidazenzimini reversibl
inhibitorleridir. KHsindirimini geciktirirler. B-amilaz, glikoamilaz, sukrazin potent

inhibitorleridir. Izomalataza az etkilidir. Trehalaz ve laktaza etkisizlerdir. KH
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hidrolize edici enziminlerin inhibisyonuyla postprandiylal (PP) glukozve insiilin
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Sekil -2: akarboz etki mekanizmasi (87,88)

diizeylerini diisiiriir.(89-91).PPG seviyesini %30-50; HbAlc’yi %0,5-1 diistiriir.
STOP-NIDDM g¢alismasinda %25 oraninda T2DM’ye ilerlemeyi durdurdugu
saptand1 (63). Ayni ¢alismasinda yeni diyabet insidansinda (rdlatif riskinde) %34,4
oraninda; yeni HT insidansinda %34; KVH insidansinda %49’luk azalma sagladigi
kanitlanmistir (11). Akarboz, T2DM’de, izole sistolik HTu 6zellikle birlikte bazi
hastalarda KB’m1 diisiirmekte faydalidir (92). MERIA metanaliznde SKB’n1 2,7 mm-
hg oraninda disirdiigiic bulundu STOP-NIDDM ¢alismasinda Sistolik Kan
Basinci(SKB)( —0.97 mm Hg) ve Diyastolik Kan Basincindaki (DKB) (2,8 mm Hg)
azalmalar [SKB(P<0.001);DKB(P=0.008)] istatiksel olarak anlamli idi. miyokard
infaktlisti(MI) riskinde (P=0.04) anlamli azalmaya yol agtig1 gosterildi (63, 93). M.
Hanefelda’nin meta-analizinde de MI (p=0,0120) ve KV olay goriilme riskinde
(p=0,0061) anlamli azalma izlendi (94). T2DM’li obezlerde ID’ni kirarak,
sekresyonunu indirekt artirir (90, 91). PPhiperglisemi, dismetabolizmasinin

gostergesi ve KVH bagimsiz prediktoriidiir. KVH multifaktoriyeldir. PPhiperglisemi
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dismetabolizmas1 ateroskleroziizerine etkilidir. Akut KS yiikselmeleriendotelyal
disfonksiyona(ED) yol acarak oksidatif stres meydana getirip. inflamasyon kaskadi
ve tromboz aktivasyonuna yolagarlar (3,95). Akarboz PPG diisiirerek glukotoksiteyi
onleyip ED’nuiyilestirir (96). Sellular niikleer faktor ve niikleer translokasyonunun
aktivasyonuyla, inflamatuar markirlari, CRP’yi azaltarak diisiik dereceli inflamatuar
aktiviteyi azaltirlar (97,98). D-Dimer ve protrombin pargalarini, fibrinojeni azaltarak
platelet aktivasyonunu onlerler (11). Akarbozun ayrica yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein (hs CRP),TNF-a, IL-6,resistin, ADN, Retinol baglayic1 protein-4, adezyon
molekulleri, E-selektin gibi inflamuar markirlar1 azalttig1 gosterildi (99). Fibrinojen
ve protrombin gibi koagulasyon faktorlerini azaltir (100). LDL oksidasyonunu ve
karotid intima-media kalinligin1 azaltir (101). KH reabsorbsiyonu engelleyerek GLP-
laktivitesini ve inkretin hormonlarini yiikseltir (102). PPgastrik inhibitor polipeptid
(GIP)salinimini inhibe ederek kilo kaybina yol agar (103). 2011 yilindaki bir meta-
analizde T2DM’li hastalarin tedavilerine tgiincii tedavi olarak Akarboz eklenince
hastalarda ortalama HbAlc’leri %0,7 ve kilolar1 3.79 kg arasinda azaldigigosterildi
(71). Yasam tarz1 degisikligine ek prediyabetiklerde metformin ve akarboz kilo kayb1
saglayarak diyabetin Onlenmesinde kullanilabilecegi meta-analizde gosterilmistir
(10). Cochrane calismasinda 12 haftalik kullanimiyla VKE’de 0.17 kg/m2’lik disiis
izlendi.0,7-0,9 kg kilo kaybi saglarlar. Akarboz alindiktan sonra biiyiik miktarlarda
sindirilmemis KH’lar L- hiicrelerinden zengin ince barsagin alt kismina ulasarak
GLP-1 salinimint uyarirlar. GLP-1 uzun salinimli inkreatinleri uyarir. Akarbozun
kilo kaybina yol agmasiGLP-1 analoglar1 gibi inkreatin salinimini1 uyarmasindandir.
Bagka bir meta-analizde T2DM’lerde akarbozun pleseboya oranla ortalama
HbAlc’yi %0,8, AKS’ni 1,1 mg/L, TKS’ni 2,3 mg/L azalttigi ve post prandiyal
insulin seviyelerinde disiirdiigii saptanmistir (104). TG, viicut agirhgr ve SKB
azaltmas1 ve glisemik kontrollerle KV olaylart azaltir (94). STOP-NIDDM
calismasinda da benzer sekilde akarbozun KV olaylar azalttigi saptanmustir.
Buradaki enonemli faktoriin aglik ve PP TG seviyelerindekiazaltma etkisinden
kaynaklandig1 belirtilmistir(93, 105). Akarboz PP DL’yi aterojenik silomikron ve
LDL pargalarini azaltarak iyilestirir (106). PPserum apolipoprotein C-111 seviyelerini
azalttigi sonugta T2DM’li hastalardaPPlipid ve glikoz diizeylerini iyilestirir.
LDL,TG seviyelerini ve total kolesterol degerlerini diisiiriirken; HDLyi artirir (107,
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108). Rameshwar J yaptigi calismada tiroid fonksiyon testlerinde iyilesme
sagladigimi bulmustur (109). Akarboz IDF veAACE (American Association of
Clinical Endocrinologists)’ye géore DM’in 1. basamak tedavisinde kullanilabilir (13,
110). Akarboz kalin barsakta bakteriyelenzimlerce pargalanir vegastrointestinal
sistemden %2’den daha az oranda sistemik dolasima gecer (111).Akarbozun %651
fegesle,%35°1 ise degismeden idrarla atilir (112). Akarboz T2DMtedavisinde hem
monoterapide hem de kombine tedavide kullanilir. Etkisininartmasiigin ilk lokmayla
beraber veya ilk 15 dk iginde alinmasiénerilir. En sik yan etkisi gaz, siskinlik,
karinda rahatsizlik hissi, daire gibi sindirilmemis disakkaridlerin intestinal limende
olusturduguGiS sikayetleridir.Bu GiSsikayetlerirahatsizlik,asirt KH tiiketiminden
vazge¢me ve diyetlerine uyma oranini artirmaktadir.Nadiren KC fonksiyon testinde
bozulma yapar. Ancak bu etkisi biiyiik ¢alismalarda gosterilmemistir.6-12ayda bir
KCFT istenmelidir ( 1,2,11,88,103). NASH gelisimi ag¢isindan akarboz verilen grupta
inflamasyon gostergesi TNF-o ve onun etkiledigi proteinlerden CYP2E1, mRNA ve
kollajende azathigimi saptadilar (113). Cift kor plesebo randomize bir ¢alismada iyi
kompanse karaciger sirozlu T2DM hastalar alindi. Calismada akarbozun kan
amanyak diizeylerini diisiirdiigii saptandi. Iyi kompanse karaciger sirozlu tercih
edilebilecek bir ajan oldugu gosterildi (114). Monoterapide hipoglisemi ¢ok nadirdir.
Insulin veya diger OAD birlikte kullamlirsa hipoglisemi goriilebilir. Sistemik
dolasima %2 oraninda gectiginden diger OAD’ler gibi ilag etkilesimine yol agmaz.
65 yas istli T2DM’lilerde rahatlikla kullanilabilen giivenlik araligi genis bir ilagtir
(1, 3, 26, 29, 88, 91, 103). 2014 yilinda Lee JS ve arkadaslari Platycodi saponin
koklerinin in vitro a-glucosidazi inhibe ettigi ve hepatik glukoz-regule edici enzimi
C57BL/KsJ-db/db farelerde aktive ettigini bulmustur (115). Valibose’un BUN
degerlerini azalttig1 tespit edilidi (116). Kronikbobrekyetmezliklilerdelaktik asidoz
riskinden dolayr metformin kullanamayanlarda tercih edilir ( 11,91,103). Ileri evre
kronik bobrek yetmezliklilerde(KBY) kontrendikedir (117). Inflamatuvar barsak
hastaligikronik ilserasyonu, malabsorbsiyonu, parsiyel barsak obstriiksiyonu, KC
sirozu olanlarda, gebelikte, laktasyonda, 18 yas alti DM’lilerde onerilmemektedir (1-
3, 25, 26).
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2.1.8.2.2.1.4.inkretin-Bazh ilaclar:

GLP-linsulin salinimin1 simule ederken glukagon sekresyonunu inhibe eder.
Adacik hiicre biitiinliigiinii korur, hiicrelerdeki apopitozisi azaltir. Gastrik bosalmay1
geciktiririr (118). MSS’de bulunan GLP-1 reseptorlerine de etki ederekistah baskilar.
Kilo kaybi saglarlar(119). T2DM’de inkretin hormonlari(GLP-1,GIP)diizeyi, etkisi
azalmistir. GLP-lreseptor agonistleri(GLP-1A) ve inkretin artiran dipeptidil
peptidaz-4 inhibitdrleri(DPP4-I), inkretin hormonlar: taklid etmek veya inkretinlerin
degredasyonunu inhibe etmekamaciyla kullanilmaktadir. Inkretinmimetikler
normoglisemik konsantrasyonlarda diisiik insulin uyaricietki gosterdiklerinden

hipoglisemiye yol agmazlar (1-3,26,29,82).

2.1.8.2.2.1.4.inkretinmimetikler(Glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistleri: GLP-1A) : Endojen inkretin olan GLP-1"1 taklid eder. Hipoglisemi riski
diistiktiir (118). Kilo kaybisaglarlar (119).

Eksenatid: PPGdiisirmede daha etkili olan bu ilag, ortalama 2-4 kg kadar
kilo kaybi saglamaktadir. Yan etki bulanti, kusmadir (120). Akut hemorajik ve
nekrozitanpankreatitriski artmistir. HbA1C’de %0,6-1,0 azalma saglar (1-3,25).

Eksenatid LAR: Ulkemizde onay almamstir. Haftada 1 SC uygulanur.

Liraglutid: Kullanim endikasyonlar1 ve yan etkileri eksenatide benzer.
Eksenatid LAR ve liraglutid tiroid bezinde C hiicrelerininiizerindeki GLP-1
reseptorlerini uyarmak suretiyle C hiicreli hiperplaziye neden olarak mediiller tiroid
kanseri riskini artirabileceginden ailesinde veya kendisinde mediiller tiroid kanseri
veya tip 2 multipl endokrin neoplazi sendromuolanlarda kullanilmamalidir (1-3,25,
26,29).

2.1.8.2.2.1.5 inkretin artiricilar(Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri:DPP4-I:
EndojenGLP-1ve GIP’in parcalanmasini azaltirlar. Kiloda degisiklik
yapmazlar. Hipoglisemi yapamazlar (82).HbAlc’yi %0,5-0,9 oraninda diisiiriirler.
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Viicuttadipeptidil peptidaz 4birgok dokuda bulunur. Immun sistemle karisarak iist
respiratorsistemenfeksiyonlarina yol ac¢tigi saptanmistir (121). Sitagliptinnadiren
gripbe benzer bir tabloya yol agar. Eksenatid ve sitagliptin kullanimiyla akut
pankreatit ve pankreas kanseri riskinde artis bildirilmistir.Vildagliptin KKY’li ve
KBY’li dikkatli kullanilmalidir (1-3,25,26,29,82).

2.1.8.2.2.1.6.Amilin Analoglari: Amilin’in sentetik analogu olan pramlintid
insiilin tedavisine ek glukagon sekresyonunu ve gastrik bosalmay1 azaltarak KS
diistiriir. TKS ne etkildir.HbAlc’yi %0,5-0,7 oraninda diisiiriir.6 ayda 1-1.5kg kaybi
saglar. Yan etkisi bulantidir, KVH markirlariniyiikseltir (1-3, 25, 26, 29, 122).

2.1.8.2.2 2insiilinkullammu:insulin glukozun hiicre icine girisini saglar.
Glikojenolizin ve glukoneogenez inhibe ederken, glikojen sentezini uyarir.Yag ve
kas dokusunda glikoz alimmin artirarak glikoz kullaniminin artirir.Hepatik glukoz
cikisin1 baskilar, depolanmasini artirir.Yag ve proteinlerin yikuni inhibe eder.
T1DM,LADA, hiperglisemik acillerde, T2DM, preoperatif, KBY’li ve KC
yetmezliklilerde, GDM’deinsiilin kullanilir. Su ve tuz tutulumuna bagli 6dem,
kiloartisi(anobolizan etki), lipodistrofi, lipohipertrofi lipoatorfi, ortoastatik
hipotansiyon, alerji, anti insulin antikor, kanama, sizma, agri, hipoglisemiyan
etkileridir (1-3,25,26,29).

Tablo10:Diabetes mellitusun tedavisinde kullanilan Insiilin tipleri ve etki profilleri.

Insiilin tipi Jenerik ad1 Piyasa adi Basla | Pik | Siire
Sl

Prandiyal Bolus Insiilinler .dk

Kisa etkili Kristalize insan | Actrapid HM | 30-60 | 2-4 | 5-8

(Human regiiler) insiilin Humulin R st st

Hizlietkili(Prandiya | Glulisin insiilin Apidra 15 30- |35

)] Lispro instilin Humalog 90 st
Aspart insiilin NovoRapid dk

Bazal Insiilinler

Orta  etkili(Bazal | NPH Humulin N 60 8st |12-

human NP Insulatard 180 16

HM st

Uzun etkili Glargin insiilin Lantus 60 0 20-

(Bazal analog) 26st
Detemir insiilin Levemir
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Ultra uzun etkili Degludec insiilin Tresiba 120 0 40 st
Hazir Karisim (Bifazik)
Hazirkarisim %30 kristalize | HumulinM 30-60 | ?(De | 10-
human +%70 NPH 70/30 gis | 16st
(Regiiler + NPH) MixtardHM3 ken)
0

Hazir karisim | %25lispro+ Humalog 10-15 | ? 10-
analog %75lispro Mix25 16 st
(Lispro + NPL) protamin

%50lispro+ Humalog

%50lispro Mix50

protamin
Hazir karisim | %30aspart + | NovoMix 30 | 1015 |? 10-
analog %70aspart 16 st
(Aspart + NPA) protamin
Hazir karisim | %30 insiilin aspart | Ryzodeg 30 | 10-15 | ? 40 st
analog + %70insiilin
(Aspa degludec

rt + Degludec)
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3.METABOLIK SENDROM

3.1.1. Metabolik Sendrom Tanim

MS ID sendromu ya da sendrom X olarak da bilinen, bircok metabolik ve
KVHbarindiran sistemik bir endokrin sendromdur (5). Son 20 yilda, diinya
genelinde, obezite ve DM prevalansindaki artisla yakindan iliskili olarak, MS’li hasta
sayisinda ciddi artis gézlenmistirMS diinya capinda ciddi bir halk sagligi sorunu
haline gelmistir (7). 1988 yilinda Gerald M Reaven, insiilinle uyarilmis glukoz
alimina direng, glukozintoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL, azalmis HDL-
kolesterol diizeyleri, HT, iskemik kalp hastalig1 riskinin yiikseldigi bulgular
biitiiniine “Sendrom X” st viicut sismanhig da eklenerek “Sendrom X
plus”denmistir (123). Ust viicut yaris1 sismanligi, glukoz intoleransi, TG ve HT’na
“oldiiriici dortlii”; sonra eritrositoz ve tirik asit yiiksekligi ilave edilerek “oldiiriicii
alt1l1” denilmistir. Giiniimiizde mevcut duruma“iD sendromu”, “metabolik sendrom”,
“polimetabolik sendrom’’ve’ uygarlik sendromu’denilmektedir. Fibrinojen, PAI-1 ve
leptin yiiksekligi de vardir. T2DM, osteoporoz, HT, hiperkoagiilabilite, dislipidemi,
astim, uyku apnesi, safra taslari, obezite, non-alkolik yagli KC(NAYK), PKOS,
subklinik inflamasyon, ED goriilen diger durumlardir. Hareketsiz davranislari

azaltilmas1t MS un 6nlenmesi igin 6nemlidir (5,124,125).

3.1.2. Epidemiyoloji:

MS sikligi, ilerleyen yas ve viicut agirligi artisiyla artar, Kriterlere ve
incelenen toplumlara gore de degisir.Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
Eriskin Tedavi Paneli (ATPIII) kriterlerinin kullanildigit NHANES I1I’de Amerika’da
MS prevalans1 %22’dir.Prevalans 20-29 yas grubunda % 6,7;60-69 yas grubunda
%43,5;70 yas lizerinde ise %42’dir (126). 20-81 yas arasi3323 kisiden olusan
Fragmingam heart study ¢alismasinin baslangicinda ATP III kriterleri goz Oniine
alindiginda MS prevelanst E’de% 26,8 iken K’da%16,6 olarak saptandi.8 yillik izlem
sonrast yasa bagimli olarak prevelans E’de %56’ya K’da%47’ye yiikseldi (127).
NCEP-ATP III tan1 kriterlerinin kullanildig bir ¢alismada Amerika’da %24,7 (128),
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Japonya’da %12,4 olarak bulunmustur (129). Nepallilerde MS’un en sik abdominal
obezite ve HT kompanentinin goriildiigi saptandi (130). 2000 yilinda yapilan
TEKHARF c¢alismasina gore, Tiirkiye’de 30 yas ve lizerindeki 9,2 milyon kiside
MSvardir. KVH ile MS %53 birliktedir. Tiirkiye’de MS goriilme sikligi, E’de %28,
K’da% 40’dir. Ulkemizde 2004 yilinda yapilan TURKIYE METABOLIK
SENDROM ARASTIRMASI caligmasina gore 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde MS
sikligi %35 (K’larda % 41,1, E’lerde % 28,8) olarakbulunmustur (24,131).

3.1.3. MS Tam Kriterleri:

WHO, EGIR, NCEP, AACE, ATPIII ve IDF tanimlamalar1 arasinda en ¢ok
kullanilan1 kullanilan NCEP ATP Il ve IDF kriterleridir.1998 yilinda WHO ilkMS
tammlamasintOGTT esas alarak eger normalse ID 6lgiimiiniionermektedir.iD
gosteren T2DM veya BGT ye ekolarak abdominal obezite,Hipertrigliseridemi, HDL-
K diigiikligii albuminiiriveHTKriterlerinden en az ikisinin daha bulunmalidir. Hem
DMi olan, hem de DMi olmayan bireyleri kapsamaktadir ve Kkriterlerde
mikroalbiiminiiri de yer almaktadir (132). 1999 EGIR kilavuzunda da ‘ID sendromu’
terimininkullanilmasi onerilirkenDMIi kisiler sendrom digindadir (133). 2001 yili
NCEP-ATP Il kriterleri ID 6l¢iimiinii bir komponent olarak icermez, ikincisi ise
glukoz odakli degildir ve tedavi edilen glukoz anormallikleri, tanty1 olusturan diger
komponentlerle esit 6neme sahiptir. Tani i¢in risk faktorlerinden herhangi birisi
zorunlu degildir. Risk faktorlerinden en az {igliniin pozitifligi tanisaldir (134).
2002AACE MS tanimlamasindasendromun ortaya ¢ikmasini arttirabilecek obezite ve
HT gibi ek faktorler ve aile oykiisii, PKOS, ileri yas, sedanter yasam tarzi, yliksek
riskli etnik grup gibi diger risk faktorleri belirtilmistir. AACE Onerileri, sendroma
spesifik bir tanimlamaya ve taniy1 klinik tahmine dayandirmadan uzaktir (135). 2005
yilinda ATP 11 kriterleri AHA (Amerikan Kalp Cemiyeti) ve NHLBI Ulusal Kalp-
Akciger-Kan Enstitiisii tarafindan yeniden diizenlenerek ADA Onerisi goz Oniine
alinarak BAG i¢in AKG100mg/d olarak kabul edilerek hiperlipidemi(HL) ve HT i¢in
ilag kullanim1 da tami kriterleri igine girmistir (134). 2005’deIDF’ye goredegisik
etnik gruplara gore abdominal obeziteyi MS tanisi i¢in zorunlu kilmasi kilavuzun
getirdigi en Onemli yeniliktir. APG st da 110 mg/dL’den 100 mg/dL’ye
distrildi. APG>100 mg/dL olan hastalara OGTT 06nerilir. MS tanisi igin bir zorunlu
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degildir (12). 2005 yilinda Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi MSCaligsma
Grubu; MS tam kriterleri arasinda ID’nin yer almasi gerekgesiyle; ID’ni de
iceren1999WHO MS tani kriterleriyle, ID’ni icermeyen ancak daha siki metabolik
esik degerler iceren 2001-NCEP ATP III tami kriterlerinden olusturulan kilavuzunu
yayinlamistir ( 124,132,134)

Tablol1Metabolik SendromTanmi Kriterleri-Klavuz Onerileri(TA: mmHg, BC:cm; TGve
HDL: mg/dl, AKS: mg/dl; VKE: kg/m2)

WHO EGIR NCEP AACE 2003 | IDF2005 TEMD
1999 1999 ATPIII 2005
2001
1)Asagidakiler | Hiperins | Asagidaki | ID-MS Santral Asagida-
den biriyle tilinmi kriterlerde | risk obezite; kilerden
ID tanist (aghikta | n faktorleri: BClile enaz biri:
T2DM DM 3 1.DM, birlikte DM
BAG olmayan- | veya HT,KKH E>94 cm BGT
BGT lardan daha aile K>80cm ||ID
Asagidak- %25 fazlasi oykiisii Asagidakile | Asagidak
ilerden fazla) olacak 2. PKOS r-den en az | ilerden
en az ikisinin | Asagidak 3.1leri yas || iki en az
ID eslik etmesi | ilerden 2 4. Sedanter ikisi:
veya yasam
daha 5.ytiksek
fazlas riskli etnik
koken
1.albumin 1.AKS> | 1.AKS>11 | 1L.BAG veya | 1.AKS>100
atilmi>20pg/d | 110 0 mg/dl BGT DM
k mg/dl (DM harig )
albumin/kreati
nin  orani>30
mg/g
2.TG>150 2.TG>20 | 2.TG>150 | 2.TG>150 2.TG>150 1.TG>15
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0 0
3.HDL-K 3.HDL< |3.HDL-K |3.HDL-K 3.HDL-K 2.HDL-K
E<35K<39 |50 E< 40 E<40 E<40 K<50 | E<40
K<50 K <50 Yada tedavi | K<50
4 VKE>30 4BC 4BC 4.0bezite 3.VKE>3
bel-kal¢a orani | E >94 E>102 VKE>25 Oveya
E>0,9 K >80 K> 88 BC
K>0,85 E>04
K>80
5.AKB>140/9 |5.AKB> |4 AKB> 5.AKB> 4.AKB 4. AKB>
Oyada AHTT | 140/90 130/85 130/85 >130/85 130/85
mmHg yadaAHTT | AHTT

3.1.4.Metabolik Sendrom Bilesenleri ve Etyopatogenezi

MS’nin tiim bilesenlerinin etyopatogenezinde ¢esitli risk faktdrlerinin
tesadiifi birlikte ya da ortak fizyopatolojik bir siire¢ sonrasinda olustuklari
diisiiniilmektedirPatogenezde ID, obezite, dislipidemi, HT, proinflamasyon,
hiperkoagiilabilite, genetik, sedanter yasam, hormonal dengesizlik ve yaslanma
suglanmaktadir[5, 8, 9], Esas patoloji ID, hiperinsiilinemi ve abdominal obezitedir.
Hiperiirisemi, subklinik inflamatuar siire¢ ve adipoz dokunun inflamatuar siirece
katkis1 saptanmustir. Biyokimyasal olarak kanitlanabilmesi igin, basta hsCRP olmak
tizere,PAI-1, Fibrinojen, IL-6, TNF-a,aclik ile uyarilmis adipoz faktor (FIAF), APO

Al, APO B, Resistin, Leptin, Adiponektin, gibi markerlar arastiriimaktadir (136).

MAKROFAT
Yasam tarz: dagigaklas: g
Sadentar vagam tarz: 31 ‘
Genstik faktdrler K o
i Endotel dis fonksiyoa
A N
— . x
S L
N v - N} A
—> < b ¥ A
> o \Yv A Insilin darencs
", - 7 S
S =
v e’ o
< ~ I
D 4
OBEZITE KVH(tromboxz risk: yiksek)

T2DMN
Hipertansivon
LENFOSIT Hiperlipidemi
CDS8 T LENFOSIT

NK T LENFOSIT

35



Sekil 3 Obezitenin metabolik sendrom iizerine etkisi(152)

3.1.4Metabolik Sendrom ve iliskili Oldugu Klinik Durumlar

3.1.4.1.Metabolik Sendrom ve insulin Direnci:

Endojen veya ekzojen insiiline kars1 yanmitsizhiktir. T2DM, BAG, BGT, HT, DL,
obezite, PKOS, hepatosteatoz, Obstruktif uyku apne hastaligi(OSAS),
proinflamasyon, hiperkoagiilabilite ve aterosklerotik damar hastaligi da ID ve
hiperinsiilinemi temelinden geliserek MS’nin  komponentlerini  olustururlar.
Obeziteye ID eslik ederken ancak bu hastalarda obezitenin ID ne bagli olmasi daha
olasidir(137). ID’de normoglisemiyi saglayabilmek igin hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar.
ID hiperinsiilinemiyle birliktedir ancak her zaman hiperglisemiylebirlikte seyretmez.
Hiperglisemi, ID’nin ileri evresinde ortaya cikar(138). Hiperinsiilinemi tanisinda
altin standart tan1 yontemi, 6glisemik insiilin klemp testidir ancak pahali ve zahmetli
bir test oldugundan klinik pratikte kullanilmaz. En stk HOMA formiili [HOMA:
aclik insiilini (pu/ml) x acglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)] kullanilmaktadir.
Normalde HOMA degeri 2,7’ den diisiiktiir. 2,7 nin iizerindekiler ID’ni yansitir (124)

3.1.4.2. Metabolik Sendrom ve Obezite:

Obezite; sosyal, kiiltiirel, genetik, fizyolojik, metabolik, davranigsal ve
psikolojik bilesenleri olan, ¢ok faktorlii, kronik bir endokrin hastaliktir (139).
T2DM’den ve MS’dan korunmak i¢in en etkin yol, obezitenin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesidir(140). 2014 yilindaki bir meta-analizde saglikli obezitenin zararsiz bir
durum olmadig gosterilmistir (141). 2010 TURDEP ¢alismasinda 20 yas ve iizerinde
%32oraninda abdominal obezite saptanmistir. Kentsel ve kirsal obezite oranlari
birbirine yakindir. TURDEP-I’den itibaren gecen 12 yilda yas ortalamast 4 yil
artmistir. Ortalama K ve E boyu 1’er cm; K’da kilo 6 kg, bel ¢cevresi(BC) 6 cm, kalca
cevresi 7 cm; E’de ise kilo 8 kg, BC 7 cm, kalga gevresi 2 cm artmistir. E’de kilo
fazlaligi, K’da ise obezite fazladir. Erigkin yas Tiirk toplumunun 2/3’1 kilolu veya
obezdir. 1998’de yapilan TURDEP-I’e gore,2010 TURDEP-II’de12 yilda obezite ise
%44 artmustir (23). ID’nin en onemli gdstergesiabdominal obezitedir. Obeziteye

bagli metabolik degisiklikler total viicut yagindan ziyade intrabdominalyag kitelesine
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baghdir (142). ileri donemlerde ortaya ¢ikan komplikasyonlarm en Onemli
sebeplerinden birisi artmig oksidan strestir. Endojen antioksidan savunma
mekanizmalarindaki yetersizlik ¢esitli komplikasyonlara yol agar (143). Obezite
iliskili MS’da yag dokudan kaynakli yiiksek oksidatif stres 6nemli bir patolojik
mekanizmadir (144). Obezitedeki ilerleme dogal ve kazanilmis immuniteye uyararak
kronik inflamasyonyapar (145). Adipoz doku endokrin, parakrin ve otokrin etkisiyle
enerji regiilasyonunda 6nemlidir (146). Adipoz doku leptin (147), adiponektin (148)
rezistin (149), visfatin (150) gibi birgok hormonu azaltirken ve TNF-a,IL-13,TGF-
B,IL-6, IL-8,monosit kemotaktik protein-1gibi sitokinlerin salinimi artirir (151, 152).
%10’dan fazla kilo kayb1 serum adiponektini yiikseltirken, hs-CRP ve fibrinojenini
distiriir (153). Obeziteden DM’e gidiste en onemli faktor lipid oksidasyonundaki
artigtir(154). Obeziteyi tanimlamada kullanilan en 6nemli dlgeklerden birisi Viicut
kitle endeksidir[VKE: agirlik (kg)/boy*(m?)]. WHOsiniflandirmasina goreVKE 30
kg/m?’nintizerinde veya bel/kal¢a orani(BKO) E’te>0,9;K’da> 0,85 olanlar obez
olarak siniflandirilir. Visseral adipozite gostergesiolan BColgiimiiarkus kostaryum ve

spina iliaka anterior superior aras1 mesafenin ortasi alinarak yapilir (124, 133).
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Sekil 4: HT olusum mekanizmasi ve Metabolik sendrom {tizerine etkileri (133)

3.1.4.3.Metabolik Sendrom ve Hipertansiyon:

2005-2008 yillarinda Amerika erigkin niifusunun % 29- 31’inin hipertansif
oldugu saptandi (155). Yaklagik 76,4 milyon Amerika’linin 20 yas tstiinde HT
hastasi oldugu saptanmistir (156). Joint National Committee (JNC 8) raporuna gore
Izole Sistolik HT; KB>140/<90; izole Diastolik HT; KB<140/>90 ve Miks HT
KB>140/>90 seklinde tanimlanmaktadir (157). Obezite ve HT arasindaki iligki ilk
kez Vague J tarafindan 1956’da ortaya koyulmustur (158). 1968 yilinda Menhert ve
Khulmann HT, T2DM ve DL’nin ortak bir kdkenden kaynaklandigini, 1997°de
Ferrannini ID’nin HT patogenezindeki roliinii gdstermistir (159). Obezlerde dolasan
kan volumu ylkselerek kardiyak output artar. Kronik dolasan volum artisi
miyokardiyal hipertrofiye yol acarak kompliyans1 azaltarak HT’la ortak
komorbiditeye yol agar (160). HT multipl bir komplekstir. Patogenezi baslatici
impulsaydinlatilamamistir (161). Obez HT’lu bireylerde potansiyel mekanizmalarin
olusumuna hiperinsulinemi, renin anjiotensin sistemiaktivasyonu, leptin gibi
adipokinlerin anormal salinmasi, degisik spektrumlardaki sitokokinlerin vaskuler
endotelyal  iizerine  etkileri ~ vardir  (162).  Insiilin,  hipotalamustaki
ventromedialnukleusla baglantili diizenleyicihiicrelerle beyin arasindaki inhibitor
yolu baskilar. Beyin korteksindetonik yolla aktive olan sempatik diizenleyici
merkezlerin inhibisyonuyla sempatik aktivite artar (163). Insulin fazla beslenmeye
cevap olarak sempatik sinir sistemi(SSS) termogenezi ve kilo alimini diisiirmek

amaciyla uyarir. Insuline baglh hiperadrenerjik durum kalp hizin1 ve KB’ n1 artirir.
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OSAS’dakemoreseptorlerin hipoksik aktivasyonuyla sempatoeksitator etki gosterir.
Leptin adipositlerden salinan enerji homeostazinda rol oynayan ‘ob’ gen iiriinii olan
bir hormondur (164-167). Leptin direncinde hiperfaji, defektif termogenez,
endokrinolojik anormallikler, vaskuler endotelyaldeki sitokokinlerin anormal
seviyeleri inflamasyon, oksidatif hasar, ID, endotel hasari, vazokonstriksiyon, renal
Na reabsorbsiyon artisiyla HT gelisir (161,167-170). Insiilin distal tiibiil i¢inde
Nareabsorbsiyonunu arttirarak idrar Na atilimini azaltirken proksimal tiibiildeki
sureabsorbsiyonunu arttirir. Toplam viicut Nave hiicre dis1 sivihacmi artar. Tuza
kars1 vaskiiler pressor cevap ve Anjiotensin 11(AT) nin pressor cevabiartar. Insiilinin
insanlarda, aort diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir. Direkt trofik etkiyle
diiz kas hipertrofisine yol acarak HT meydana getirir. Hipertansiflerde hiicre
zarndaki Na*'/H*'degisimindeki bozukluktan dolayr hiicre igiartan serbest
Ca"/cAMP(siklik adenozin monofosfat) diizeyleri arasindaki denge, diiz
kashiicresindeki vazokonstriiksiyonu belirler. insiilin salmimi da bu dinamik dengeye
baghdir. Dengenin bozulmasi sonucu HT olusabilir. Insiilin fizyolojik
kosullardavazodilator ~ etkili ~ prostaglandinE2,  prostasiklin ~ (PS), NO
senteziniazaltirken vazokonstriktor etkili endotelini artirir ( 167, 168, 171, 172).
Hiperinsiilinemi ve ID oldugunda inhibitdr etki artar vekatekolaminler daha fazla
olusarak vaskuler relaksasyon bozularak HT’na yol agar. Insiilin, insiilin benzeri
biiytime faktorii 1 (IGF-1), damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu arttirir.
Na/KATP-az pompasiyla intraseluler Ca+2" artirak vazokonstruksiyona yol acarak
insulin/IGF-1 resistansi gelistiginde renin AT sisteminin overepresyonuyla HT’na
yol agarlar (173). Beyaz onlilk HT nu saptanan bireylerde dislipidemi prevlansinin
yiiksek bulunmustu Beyaz onlitk HT da ileride gelisecek olan obezite, hiperlipidemi
ve glukoz metabolzimas: bozukluklarmin 6n gostergesidir. Bu ylizden Helvaci ve
arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismada Beyaz onliik HT nun ileride metabolik sendrom

kriterleri igerisine katilmasi gerektigini diistinmektedir (174).

3.1.4.4.Metabolik Sendrom ve Dislipidemiler:

Anormal lipoprotein metabolizmasi AS i¢in major predispozan faktordiir.

Prematur koroner kalp hastalikli hastaliklilarin %70’inde dislipidemi bulunmustur
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(175). Abdominal obezitesi olanlarda ID’de hormona duyarli lipaz aktivitesi
baskilanamadigindan adipoz dokudan asir1 serbest yag asidi (SYA) salinimi olur.
KC’¢ asir1 miktarda gelen SYA’leri, TG’ denzengin ve Apo B igeren VLDL-kol
yapimini artirir. APo-B VLDL, ara (intermediate) yogunluklu lipoprotein (IDL) ve
LDL gibiaterojenik lipoproteinlerin yapisal proteinidir. Bu lipoproteinlerin hepsi bir
Apo-Bmolekiilii icermektedir ve plazma Apo-B diizeyleri kandaki toplam
aterojenikpartikiillerin miktarin1 yansitmaktadir. Obezlerde VLDL-kol, kolesterol
ester transfer protein ve hepatik lipaz aktivitesinin artmasiyla aterojenik etkili
kiiglikyogun LDL-kol’e doniistir. Artan enzim aktivitesi,antiaterojenik HDL-2’nin
katabolizmasini hizlandirir (176). TG’den zengin HDL-kol, daha hizli yikilmaya
egilimli oldugundan TG yiiksekligi olan bireylerde HDL-kol degerleri normale gore
distiktir (177). Obezitede VLDL veTG seviyeleri artarken HDL-kol seviyeleri
azalirHipertrigliseridemi, HDL disiikligiinde KVH riski artar. LDL normal
diizeylerdedir ancak apolipoprotein-B partikiilleri artmistir. Daha kolay okside olan
ve daha fazla aterojenik oOzelligi olan kiiciik ve yogun LDL alt gruplarinin

artmasindan kaynaklanmaktadir (176, 178, 179).

3.1.4.5.Metabolik Sendrom ve Koroner arter hastahgi(KAH):

MS’unKAH riskini arttirdig1 ti¢ farkli metaanalizde gosterilmistir(rolatif risk
1,5-2,2). Tiim nedenlere bagli mortaliteden 1,2-1,6 kat daha fazla bulunmustur (180,
181). Bu artmus risk tek basina obeziteden ziyade ID ile iliskili olabilir. Framingham
calismasinda obez ancak MS olmayan hastalarda KAH riskinde anlamli bir artig
yokken obez ve MS olanlarda ise 10 kat artmis T2DM riski ve 2 kat daha artmis
KAH riski vardir (182). 2005 ATPIII kriterlerine uygun ¢alismada ise DM igin 4 Kat,
KAH i¢in 3 kat daha artmis rolatif risk saptanmistir. MS’li hastalarda KAH riski altta
yatan kardiyak hastalikla da iliskilendirilmistir(elektrokardiyografi anormalligi,
karotis intima media kalinligi, kol-brakiyal indeksi). MS ve subklinik KAH’1 olan
hastalarda olmayan MS’li hastalara gore 2,6 kat daha fazla KAHsaptanmistir (183).
Framingham’da E katilimcilarda 30 yillik izlemdeobezite mortalitede {izerinde
bagimsiz bir risk faktorii olarak saptandi. Ancakson yapilan bir metanalizlede VKE
yiiksekligine gore belirlenen obezlerde KVH mortalitesinde normal VKE’lere gore
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artis saptandi (124,184).

3.1.4.6.Metabolik Sendrom ve Non-alkolik yagh KC Hastahig ( NAYKH):

NAYKH’nin {i¢ farkli tipi mevcuttur;, KC’de basit yag birikimi
(hepatosteatoz), transaminaz yiiksekligi[non-alkolik steatohepatit(NASH)], hatta
siroz goriilebilir. Obezlerin % 75’inde hepatosteatoz, %?20’sinde steatohepatit,
%2’sinde siroz gozlenir. NAYKH olanlarda KVH normal popiilasyona oranla daha
siktir. T2DM ve son donem KC hastalig1 gelisme riski artmustir (124, 185). NAYKH
diinyadaki en sik KC hastaligidir. Klinik prezentasyon yagli KC’den steatohepatite
kadar degismektedir. NAYKH MS’un hepatik goriintimiidiir. NAYKH hastalarinin
%80’ VKE>30kg/m2 olan obezlerdir. Yag doku dagilimi VKE’den daha fazla ID
olusumunda rol oynamaktadir. VKE>40kg/m2 olan morbid obezlerde viseral adipoz
dokunun(VAD) biiyiikk miktarda olmast NAYKH yiiksek prevelansta goriilmesine
katkida bulunmaktadir. VAD’dan de novo lipogenez ya da besin kaynaklarindan elde
edilen SYA’leri portal vendz sisteme salinirlar. Fazla SYA ve VAD’daki kronik
diisiik dereceli inflamasyon KC hasarinin NAYKH’e ilerlemesini saglayan en 6nemli
iki faktordir. Buna ek olarakVAD’dan salininan adipokinlerKC’de lipid
birikiminukleer faktor kappa B sinyalizasyon yoluyla SYA’lerini aktive ederek
inflamasyonu uyararak iD olusumuna katkida bulunurlar. NASH’li hastalarda en sik
bulgu alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz(AST) diizeyinin
normalin 1-3 katina yiikselmesidir. AST/ALT orami sirotik evredeki hastalarin
haricinde 1’den kiigliktiir (124). Ultrasonografik incelemede yaglanma steatoz
bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artis grade I-III arasinda derecelendirilerek ifade
edilmektedir (26,186). ALT seviyelerinin yiikselmesi o6zellikle kadinlardaMS
gelisimi agisindan bagimsiz ve tutarli bir risk faktérii oldugu prospektif kohort
caligmalarini igeren metaanalizlerde kanit olarak sunulmaktadir. ALT tahlili MS
siklig1 riskini degerlendirme potansiyeli oldugundan degerli bir ara¢ olarak hizmet
vermektedir (187). Cogu NAYKH hastas1 klinikte asemptomatiktir, nadiren halzsilik,
dispepsi, ya da hepatosplenomegaliye bagh agriyla gelirler. NAYKH ve NASH
yasam tarzi degisikligi, kilo verilmesi, antiobezite tedavisi ve bariyatrik cerrahi

yontemleriyle tedavi edilir (186).
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3.1.4.7.Metabolik Sendrom ve Polikistik over sendromu(PKOS):

PKOS %5-7 oranda reproproduktif dénemdeki kadinlarda ID ile ortaya ¢ikan
hirgsutizm, anovulasyon, klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve ultrasonda
polikistik ovaryan morfolojiyle karekterizedir (188). %40 BGT veya T2DM goriiliir
(189). ID ve inflamasyon adipokinlerin obezlerde ve nonobez PKOS’lu hastalarda
disfonksiyonel sekresyonuyla iliskilidir. Apelin adli yeni tanimlanan bir adipokin ID
iliskiliPKOS’dan sorumlu olabilir (190). PKOS’lularda erken yaslarda KVH goriilme
riski artmigtir (124).

3.1.4.8 Metabolik Sendrom ve Subklinik inflamasyon:

Kilo fazlalig: viicut sistemlerinde fonksiyonel ve yapisal anormalliklere yol
acar. Adipoz dokudan salinan leptin, IL-6, TNF-a , PAI-1 ve adipopektin komplikas
yonlardan sorumludur KVH’larda AS ve tromboz gelisimde inflamasyon biiyiik bir
rol oynamaktadir. MS vakalarda, CRP diizeyleri arttikca KVH riski artar. Adipoz
doku sitokin saldigindan asir1 kilolularda dolasimdaki CRP seviyeleri giiclii bir
kontrol faktoriidiir. CRP sistemik inflamasyonun genel markiridir. CRP, abdominal
obezite, hipertrigliseridemi, HDL-distikligi, KB, BC, AKG, PG, HOMA indeksi,
proinflamatuar sitokinler, IL-6, TNFa gibi MS bilesenleriyle ilgilesim gosterir. MS
bir proinflamatuar durum oldugundan CRP diizeyleri yiikselir. Leptin (pozitif olarak)
ve Adiponektin (negatif) bagimsiz CRP ile iliskilidirler. Adiponektin CRP sentezi ve
salgilanmasi azaltirken, leptin ise CRP salgilanmasii artirir (76, 124, 191, 192).
Leptinproinflamatuar hormon iken adiponektin antiinflamatuar hormondur.
Beslenme durumu normal bagisiklik fonksiyonu i¢in onemlidir. Yetersiz beslenme
bagisikligi azaltir. Belirgin enfeksiyonlara bagli 6liim risklerini artirir. Obezite,
bagisiklik sistemini reaktivite eder. Sistemik inflamasyon, inflamatuar bozukluklar,
[Dve T2DM’e yol acar (193). Ancak, DM’de artan CRP’nin inflamasyon ve
DMkomplikasyonlarimin indiiklenmesinde nedensel bir faktor olup olmadigr agik
degildir (192). TNF-0,ID ile hepatik SYA alimm ve hepatik glukoz iiretimini
artirarak apopitozisde, inflamasyonda, akut faz yanitinin olusmasinda direkt etkilidir.

IL-6’nin kronik yiiksekligi adipokinlerin insulin sinyalizasyonunu bozarak insuline
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bagimli glukoz alimni azaltir. IL-6’nin akut yilikselmesi miyokin gibi davranarak
insulin sekresyonu, insulin sinyalizayonu, lipid turnoveri ve yag oksidayonunu
arttirir (194).

3.1.4.9. Metabolik Sendrom ve Endotel Disfonksiyonu (ED):

Endotel kandaki molekiil ve hiicrelerin damar duvarindan serbest gegisine
kars1 6nemli birbariyerdir (195). Endotel hiicreleri vaskiiler tonus, transport,
permeabilite, inflamasyon, damar hasari, tromboz ve koagiilasyon yer alirlar. Endotel
hiicrelerinde  sentezlenen  mediatorlerden NO, prostoglandinler  [PS,
tromboksanA2(TXA2)], Anjiotensinll (AT 1) endoteliyal hiperpolarize edici faktor,
Endotelin I,Ctip natriiiretik peptid vaskiiler tonusu dengeler. NO, doku plazminojen
aktivator(DPA), trombomodulinheparin, TXA2, PS, PAI-1, dokufaktér, Von
Willibrand faktor(WF) koagulasyon siirecini dengelerler. Monosit kemotaktik faktor
l,adenozin molekiil ekspresyonu, interlokinler (IL-1, IL-6, IL-18), TNF ise vaskiiler
inflamatuar siireci kontrol ederler (196). Endotel hasarlanmasiyla olusan ED’da
vazodilatator ve vazokonstriktordengesi bozulur. Vazomotor tonusta bozulma, arter
duvarinda proliferasyon, protrombotik ve proinflamatuar duruma, vazospazma,
tromboz ve AS gelisimine yol acar. Aterosklerotik lezyonunolusmasi, progresyonu,
plak aktivasyon riiptiire olur. Trombozis ve vazospazma bagli azalmig kan akimina
sonucu KV komplikasyonlarolusur (197,198). ED’daTNF-o adezyon molekullerinin,
monosit kemotaktik protein-1 vemakrofaj koloni uyarici faktor ekspresyonunu
artirarakmakrofaj tarafindan okside alimni uyararak AS’a yol agarlar. IL-6’da ED’nu
gelisince CRP sentezini KC’de uyararak monosit ve makrofajlarda aterosklerotik
plak infiltrasyonunave destablizasyonuna yol acgarak ASa yol agar. Leptin ED
gelistignde  NO’yu  artirarak  vazodilatasyonu  indiikleyerek  trombus
formasyonuylaAS meydana getirir. Adiponektin ED’da adezyon molekullerinin
ekspresyonunu  diiglirirken NO ile uyarilmis vazorelaksayonu uyararak
Aterosklerotik plak stablizasyonuna, makrofajlardan kopiik hiicre olusumunu inhibe
ederek AS olusumuna yol agar. PAI-1 fibrinpihtilarinipargalanmasini inhibe eder.
AT-llvazokonstruksiyonla, Adiponektin ED’da adezyon molekullerinin monosit

kemotaktik protein-1 ve makrofaj koloni uyaric1 faktor ekspresyonunu artirarak, diiz
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kas hiicrelerinde proliferasyonla ve migrasyonuyla AS’a yol agarlar (199).Yiiksek
yagli yemeklerden sonra zedelenen endotelde serbest oksijen radikallerinin
iiretilmesiyle endotelyal fonksiyonlar zarar goriir. insulin ED’da vazodilatasyona yol
acanNO’yu azaltirken, endotelin-1’1 artirir (200). MS’un klinik belirtilerinden 6nce
ED gelisir. ED doppler ultrasonografiyle brakiyal arterde akima bagh dilatasyonun
oOlgiilerek degerlendirilir (124).

3.1.4.10. Metabolik Sendrom ve hematolojik parametreler:

Beyaz kiire(BK) hiicrelerindeki artis proinflamatuardir. Lokositler obezite
iliskili inflamasyonda onemli bir rol oynarlar (201). Obez hastalarin takibini yapan
Klinisyenler hastalardaki hematolojik degisimler konusunda uyanik olmalidir.
BK’deki artiglar subklinik inflamasyon gostergesi olup CRP seviyeleri ile koreledir.
BC artisiyla birlikte BK,lenfosit, nétrofil,kirmizi kan hiicresi sayimikirmizi kan
hiicresi dagilimi (RDW) pozitif korelasyonlaartis gosterirken serum demiri,
MCH(ortalama hemoglobulin hacmi)ve MCV(ortalama kirmizi kiire hacmi)diiser
(202). Lokositozun AS ve MS patogeneziyle iliskili oldugu diistiiniilmektedir. BK’de
yiikksemenin T2DM’li hastalarda KVH ile iligkilidir (203). BKve MS arasindaki iliski
cinsiyet ve yas bagiml olabilir. BK’de 5000 iizeri degerler 60 yas iistii K’larda MS
gelisimini tahmin ettirebilir (204). Japonya’dayapilan bir ¢alismada 3 yil boyunca
izlenenen 1,463 E, 920 K’dan olusan saglikli niifus taramasinda Yiiksek duyarlikli
CRP veBK metabolik sendrom gelisimini tahmin etmede esit olarak bulunmustur (
205, 206). Cin’de Pekinde yapilan bir ¢alismada 20-65 yas 3,180 kiside 5 yillik
takipte, hematolojik parametrelerle MS olusumunun tahmin edebilmesi iliskisi
degerlendirildi. BK geng eriskinlerde MS ile pozitif korelasyon goserirken, yaslilarda
LDL-k ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi. Ayrica ¢aligma MS agisindan
riskli bireylerde erken tani agisindan hematolojik parametrelerin kullanilabilmesini
saglamaktadir (207). Lenfositler insulin seviyelerindeki yiikselmelerle koreledir.
Lokosit ve notrofilller artmis visceral yag ve KC stetatozu ile pozitif koreledir (201).
Artmis nétrofil lenfosit orant (NLO) MS ile iligkilidir. T2DMIi hastalarda artmis
NLO HDbAI1C seviyeleriyle birlikte artarak pozitif korelasyongostermektedir (203).
BKKVH’larda mortalitede bagimsiz bir belirleyicidir. Artan NLO’m1 MS’lu
hastalarda iskemik KVH riski artisin1 gostermektedir (208). NLO KVH agisindan
risk altindaki kisilerde biyomarkirdir (209). NLO KKY’li hastalarda diisiik
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fonksiyonel kapasiteyi 0Ongoérmek i¢in kullanilabilir. NLO>3 olan KKY’li
hastalardafonksiyonel kapasite ve ejeksiyon fraksiyonu daha disiiktir (210).
Enflamasyonun akut koroner sendrom (AKS) olusumunda ve ilerlemesinde 6nemli
bir rol oynadigi bilinmektedir. BK ve alt tiplerinin, NLO orani, 45 yas altindaki
hastalarda AKS yiiksek bulunmustur.Yiiksek Kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi
(RDW) multipl AS ve KAHhastaligindaki (KAH) fizyolojik bozukluklarin yeni bir
biyomarkir1 olabilir.80,216 katilimcimnin 1 aylik ve 23 yillik araliktan olusan 22
calismadan olusan metanaliz ¢alismasi sonucunda RDW diizeylerinin KAH’larinda
KVH olaylarinda ve mortalitede artmis riskle birlikte oldugu gosterilmistir (211)
RDW diizeyde KY gelisimi ile iligkilidir (212). RDW kilolu ve obezlerde
inflamasyon  makir1  iken  hematokrit ve  eritrosit  sayis1  degisim
gostermezkenRDWKVH morbidite ve mortalitenin bir belirtecidir. cost efektif ve ek
bir markir olarak kullanilabilir (213). RDW diizeyleri MI’da siddeti ve
instabilitesiyle uyumludur (214). RDW toplum iginde yasayan yasl erigkinlerde yasa
bagli olan ya daolmayanhastaliklardagiiglii mortalite belirleyicisi bir testtir (215). I1L-
6 ve TNF-a ile RDW artis1 korelasyongosterebilir (216). NAYKH, NASH ve KC
fibrozisi RDW’de yiikselmeye yol acar. RDW giiclii, ucuz, noninvaziv olmasina
ragmen steatohepatit ve KC fibrozisinde tek basina inflamasyon markiri olarak
yeterlisizdir (217). T2DM’lilerde RDW ile ndropati, periferik arter hastaligi, DM’ik
nefropati, proliferatif retinopati arasindageleneksel risk faktorlerden bagimsiz
iligkilidir (218). Plateletlerinflamasyonda, trombozda, anjiogenezde onemlidirler.
AS’da trombositlerin  aktivasyonu potansiyel hedef olarak goriilmektedir.
Plateletaktivasyonunu, protrombotik ve proinflamatuar durumlari
gostermedeortalama platelet volumiikullanilabilecek bir markirdir (219). Biiyiik
plateletler kiigiiklerden daha geng, reaktif ve aggregable olduklarindan daha fazla
dens graniil igeririler.p tromboglobulini, serotonini sekrete ederek daha fazla
thromboxane A2 iiretirler. Bu biyokimyasallar prokoagulan etkiye ve trombotik
vaskuler  komplikasyonlara ~ yol acarlar  (220). Platelet  aktivasyonu
prediyabetiklerde, T2DM ve KVH’lardaki komplikasyonlarin olusumuna katkida
bulunurlar (221). KVH risk faktérlerinden olan DM, obezite, MS, HT,dislipidemi
durumlarinda diisiik dereceli inflamasyon ve sonugta komplikasyonlar meydana

gelir. Artmis MPV degerleri MI, inme ve vendz trombusdeki biiyiik plateletlerin
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gostergesidir.Yiiksekdereceli inflamasyonla seyreden romatoid artrit,lupus gibi
hastaliklarda plateletlerin hizli yikimina bagli olarak MPV diiser (219). Artan MPV
T2DM’lerde hemaostatik ve prokoagulan sistemin gostergesidir (220). Bir
metanalizde 39 calisma kapsamina alindi. Kontrollerle karsilastirildiginda, MPV
T2DM’de anlamli derecede yiiksek bulundu, BAG orta derece yiiksekken ancak
MS’da diisiik idi. Trombosit dagilim genisligi (PDW) T2DM daha genis olarak
saptand1. Trombosit sayimiBAGve MS yiikseksadece iki ¢alismada BGT’de yiiksek
olarak sonuglanmistir. Sonucta T2DM’de MPV ve PDW degerleri yiikselmis olarak
bulunurken, platelet degerlerinde degisiklik saptanmadi. Bu morfolojik degisimler
T2DM i hastalarda KVH risk faktorlerini belirlemek amaciyla ileriki yillarda bir
markir olarak kullanilabilir (221,222). Trombositlerin dagilim hacmini gosteren
PDW degeri KAH olan bireylerde Akut KoronerSendromun(AKS) siddeti iligkili
olarak artar (223).RDW degerleri AKS igin prediktif deger olarak kullanilmaktadir.
PDW ve RDW ndeki yiikselmeler GRACE risk skorlamasinda pozitif bir prediktif
degeri olarakkullanilabilir (224).ID’de; PAI-1, koagiilan sistem bilesenlerinifaktdr-
VII, faktor-VIIl,von-Willebrand faktér ve fibrinojeni ylikselterek KVH, inme
gibimakrovaskiiler riskleri arttirmaktadir (124). MS’lu hastalarda subklinik sistemik
inflamasyon pretrombotik durum igin Snemlidir (225). MS’da ID, adezyon ve
agregasyonda artma,izoprostan, TXA2, doku faktdriinde, mikropartikiillerde
,jnflamator  kapasitede yiikselterek disfonksiyonel trombositler —meydana
getirir.Dislipidemi ise vitamin K bagmli faktorleri,fibrinojeni,faktér 7,9,11,12°yi
yiikseltirken;Protein C aktivitesini azaltarak hiperkoagulasyon olusturur.PAI-1
seviyelerinde yiikselme sonucunda hipofibrinoliz meydana gelerek fibrin/trombosit

pihtis1t meydana gelir (226).

3.1.4.11. Metabolik Sendrom ve Urik Asid(UA):

MS’lu bireylerde serum {irik asit (UA) seviyeleri yiiksektir. Taniminda serum
UA diizeylerinin yer almasi onerilmistir. ID renal iirik asit klirensi ile zit iliskilidir.
Hiperinsiilinemi, {rik asitin renal atiliminda azalmaya sebep olur. Heksoz
monofosfat sant1 aktivitesinde artisa neden olan piirin biyosentezindeki artis da,

hiperinsiilinemi ile baglantilh UA’i artabilir (227). UA yiiksekliginin, MS un ID’ni
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yansitan bir bileseni oldugu disiiniilmektedir (228). Yapilan son c¢alismalarda
UA’inMS, HT’da igeren bir¢ok metabolik, hemodinamik ve sistemik hastaliklarin
olusumundarol oynadig1 saptanmistir (229). Esansiyel HT’lularda klasik risk

faktorlerinden bagimsiz olarak hiperiiresemisi olanlarda ED saptanmustir (230).

Tablo12:Hemogram ve biyokimyasal parametrelerin normal araliktaki degerleri (231).

BK 4400-11,000 cells/microL

HB E 13,0-14,2 g/dL K11.6-12,3 ¢g/DI
HTC E 46+4 K40+4

PLAT 150,000 -450,000/microL

MCV 80-96 fL/redcell

RDW 39-46 FI

RDW- 11.6-14,6%

CV(%)

MPV 6.0 to 13,2FI

PDW 15-17

NOTROFIL | <1500/microL)
LENFOSIT | 8000/microL (normal range 1000 to 4000/microL).

ALT 29 int. unit/L and for women was an ALT of 22 int. unit/
NLO N/L ratio >3 N/L ratio <3.

KREATINI | 1.13 and 0.93 mg/dL (100 and 82 micromol/L)

N

BUN/PCR |10to15:1
ALBUMIN |3.3105,0g/dL (33t050 g/L)

ALT E 10 to 55 int. unit/L K 7-30int. unit/L
AST E: 10 to 40 int. unit/L <K 9- 32 int. unit/L
URIK ASID | 5and 6 mg/dL

CRP 0.3 mg/dL(3 mg/L),

SED 25mm/saat Westergren metoduyla

TSH 0.4 -5,0 mU/L

Hct=(RBCxMCV)/10

MCH (pg/red cell) = Hgb(g/dL)x 10 ~RBC (milyon /mikroL).
MCHC(g/dL) = Hgb(g/dL) X 100 ~Hct (yiizde).
MCV[=10xHct(yiizde)+RBC(milyon/mikroL)]
RDW-CV(%)=SDRBC volum/MCVx100%

RDW=SD RBCbhoyut+ MCV x 100
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3.1.5. Metabolik Sendrom Tedavisi:

Tablo13: Metabolik Sendrom tedavisinde TEMD onerileri (124)

Kilo kayb1

%5-10’1uk kilo kaybiyla MS tiim bilesenlerini kontrol altina
alabilir.%7°1ik kilo kaybiyla birlikte diizenli fizik aktiviteyle 4
yilda T2DM gelisme riski %50 azalmaktadir.

Total kalorinin % 10’undan az1 poliansatiire, % 20’sinden az1
ise monoansatiire yaglardan olusmalidir. KH’lar total kalorinin
%50-601n1, proteinler ise %15’ini olusturmalidir. Diyet 20-30
gram kadar lif icermelidir

Fizik aktivite

Hergiin 45-60 dk fizik aktivite yapilmalidir. KV risk azalmasi
icin ise glinde 10000 adim atilmasi 6nerilmektedir.

Obezite

Yasam tarzi degisikligiyle ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kaybiyla
saglanamazsa sibutramin ve/veya orlistat kullanilabilir.
Morbid obez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir.

Insiilin direnci

Metformin ID’ni, hiperglisemiyi, lipidleri,kanser gelisimini,
istah1 azaltir. Kilo kayb1 saglar

Glitazonlar PPAR-Y" reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak
ID’ni diizeltirler. Yan etkilerinin sik olmasi sebebiyle dikkatli
kullanilmalidir.

Tip 2 diabetes
mellitus

ID azaltanlarMS ve T2DM tedavisinde ilk tercih edilmelidirler
Metformin ve akarboz hari¢ tip 2 DM tedavisinde kulllanilan
ilaclar kilo alimina yol agarlar.

Dislipidemi

Fibratlar serum trigliseridlerini azaltip, HDL’yi yiikseltirler.
Statinler hedef LDL’ye ulagsmakta kullanilirlar.

HDL disiikliigii olanlar sigarayr birakmali ve egzersiz
yapmalidir

HT

Tuz kisitlanmalidir.

Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ve Anjiotensin I
reseptdr antagonistleri insiilin sensitivitesini artirirlar. T2DM
gelisimini Onlerler Kardiyoprotektif, renoprotektif
olduklarindan].tercihtirler.

Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler diger secenektir.
Tiazid ditiretikler dislipidemik ve hiperglisemiktirler. p-
blokerlerin kilo artist ve HDL diisiikliigli sebebiyle tedavide
tercih edilmezler.

Antiinflamatuar
Tedavi

T2DM veya KAH gelismisse asetilsalisilat (75-150 mg/giin)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklari (genel dahiliye, hematoloji, endokrinoloji) polikliniklerine
Aralik 2012 ve Aralik 2013tarihleri arasinda bagvuran hastalarla yapildi. Calisma
“Universite Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay almarak gerceklestirildi.
(Karar No: 19.12.2013.19)

Calismaya ADA 2014 DM(1)ve TEMD 2005(144) MS tani kriterlerine uygun
yeni tan1 koyulan prediyabetik ve diyabetikolgular alindi.17-87 yas aras1 96’s1 K;
38’1 E olmak iizere toplam 134 kisi katildi. Kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi,

karaciger yetmezligi, kronik inflamatuar hastalifi, onceden bilinen histopatolojik
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olarak tani almis kanseri, kronik obstiiriktif akciger hastaligi, norolojik ve/veya
psikiyatrik hastaligi, alkol ve madde bagimliligi,ciddi kalp kapak hastaligi, yeni
gecirilmig(<6ay) KV ve serebrovaskiiler olay hikayesi veyogun bakim tedavisi
gerektiren diger durumlari, hemoglobinopatsi (B-talasemi ve orak hiicre),aktif
enfeksiyonuolanlar, emzirenler, gebeler ve T1DM liler ¢aligmayadahil edilmedi.

Dermografik ol¢iimlerden hastalarin yasi, cinsiyeti, tahsili ve meslekleri
sorgulandi1. ilk basvurus ve en az 6 aylikAkarboz ( giinliik 3x100 mg, yemekle
birlikte) kullanim1 sonrasi boy, kilo, VKE, tansiyon arteryel 6l¢iimleri ve labratuar
paramatereleri kaydedildi.

Arastirma kapsamina alinan hastalarin kilolari, Medikaplus elektronik tartryla
kilogram birimi kullanilarak, hastanin ayakkabisiz ve oda giysileri ile olmasina
dikkat edilerek yapildi. Hastalarin boylar1 tartinin boy 6l¢tim aparatiyla hasta hazir ol
durusta iken, basin iist kisminin en yiiksek noktasina boy dlgerin siirgiisii getirilerek
santimetre olarak &lgiildii. Olgiimlerle elde edilen degerler VKE= Agirlik (kg ) /[ Boy
(m)]*formiiliinde yerine konularak, VKE’leri hesaplanda.

Standart ideal kalibrasyonu yapilmis civali mansonlu sfingomanometre ileen
az 10 dk istrahat ettikten sonra, oturur pozisyonda, a¢ karnina her iki koldan kortakof
fazl ve faz5 sesleri temel alinarak yapilan dl¢timler sistolik ve diyastolik (mmHg)
AKB verileri olarak kaydedildi. AKB yiiksek saptananlarda 10 dk sonra tekrar
ol¢iildi.

(Calismaya alinan hastalar en az 12 saatlik agliktan sonra ertesi sabah 08.00°de
AKS, HbAlc, bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari, lipit profili,
TSH,hemogram bakilmak {izere vendz yoldan kan 6rnegi alindi. APG>126 mg/dI
veyaOGTTsonrasinda 2. saat PG>200 mg/dl gore diyabetik olanlar belirlendi.

Hastalardan alinan ven6z kan ornekleri 3500 devirde 4 dk santifiij edilerek
serum Ornekleri elde edildi. Ac¢lik kan sekeri, OGTT ikinci saat kan sekeri, kreatinin,
SGPT, lipitler (HDL, trigliserit, total kolesterol) ve HbAlc biyokimya otoanalizorii
ile (Architech ¢ 8000® Abbot, Illinois, USA) calisildi. Ac¢lik insulin diizeyi
chemiluminescent immunometric assay yontemiyle caligildi. Biyokimya analizinde
Architech T 2000® Abbot, Illinois, USA; hemogram analizinde ise Mindray bc6800
marka cihazi ile ¢aligildi.

Istatiksel degerlendirmeler icin SPSS (Statistical Package for social
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sciencesChicago, Il, USA) for Windows 15,0 paket programi kullanildi. Siirekli
degiskenler igin ortalamatstandart sapma, mediyan (min-maks), nominal degiskenler
i¢in say1 ve yiizde degeri hesaplandi. Tamamlayici istatistikler yiizde olarak ifade
edildi.Tekrarlayan Olgiimlerin  karsilastirilmasinda normal dagilim yoniinden
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.Normal dagilim gostermeyen iki bagimli grup
ortalamasmin karsilastirilmasi i¢in Wilcoxon isaret testi kullanildi. Tiim istatiksel

veriler i¢in p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2012-2013 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
endokrinoloji, genel dahiliye ve hematoloji polikliniklerine bagvuran 17-87 yas arasi
96’s1 K(%71,6); 38’1 E(%28,4)olmak {izere toplam 134 kisi katildi. Demografik
olarak yas, cinsiyet, boy, kilo, VKE, egitim ve meslekleri degerlendirildi. Egitim
durumunda %41 oranla en sik ilkokul %3’le en az iiniversite mezunlar1 izlendi(tablo
15-Sekil 6). Ortaokul 23kisi(%]17,2);lise 21kisi(%15,7) ve okuryazar olmayanlar 31
kisiden (%23,1) olusmaktadir(Sekil 5).

EGITIM

Sekil 5:Hastalarin egitim durumu

Ev hanimlarn 91 kisiyle%67,9’lik oranla g¢aligmamizdaki en sik meslek
grubunu olusmaktadir. Digerlerini ise Serbest meslek 31kisi (%23), esnaf %7,5
oranla 10 kisi,68renci %7’lik oranla 1 kisi; emekli 1 kisiden (%7) olusmaktadir(Sekil
6).
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Calismamizakatilan hastalarinyaslar1 en diisik 17 en

WwZermy

MESLEK

Sekil 6: Hastalarin meslek durumu

yikksek 87°ti. Yas

ey

[

L T
=1 o
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[o=]

Sekil 6:Hastalarin Yas Dagilimi

ortalamasi 55,71;ortancas1 55,50(Standart sapmasi:11,875)’di(Sekil 6).
Hastalar1 asagidaki tablodaki gibi ADA 2014 tani kriterlerine goreT2DM,

BGT, BAG ve BAG+BGTolmak iizere kisi ,% seklinde grupladik.

Tablo14: HastalarinADA 2014 DM tani kriterlerine gére dagilimi

E % K %
T2DM 16 11,94 25 18,65
BAG+BGT |13 9,7 45 33,58
BGT 5 3,73 22 16,41
BAG 4 2,98 4 2,98
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Yeni tan prediyabetik ve diyabetik bireylerin polikinigimize basvurduklart
degerler ‘1’;Akarbozun en az 6 aylik kullanimdan sonrasindaki degerler ise ‘2’
olarak adlandrildi. Normal dagilim gostermeyen olgularin 32 adet degiskenle iki
bagimlt grup olarak ortalamalar1 karsilastirildi.Degiskenlerin ortanca, standart

sapma, en biiyiik ve en kiigiik degerleri tablo15’deki gibidir.

Tablol15: Degiskenlerin ortanca, standart sapma, en biiyiik ve kiiciik degerleri

DEGISKEN ORTANCA | EN KUCUK | EN BUYUK SD
YAS 55,5 17 87 11,875
AKS1(mg/dl) 114,5 76 432 45,8970
AKS2(mg/dl) 103 79 272 32,682
TKS1(mg/dl) 203 55 463 76,157
TKS2(mg/dl) 153,5 64 406 50,612
HBA1C1(%) 6,3 4,6 10,9 1,4067
HBAL1C2(%) 5,95 4,0 11,4 1,2224
SISTOLIK1(mm- 140 90 220 23,360
hg)

SISTOLIK2(mm- 130 100 210 15,723
hg)

DIASTOLIK1(m 80 60 165 14,730
m-hg)

DIASTOLIK2(m 80 40 115 10,483
m-hg)

KIiLO1 (kg) 83 53 154 16,163
KILO2 (ko) 79,5 53 138 14,716
BMI1(kg)/m* 32,7 20,5 52,2 6,0647
BMI2(kg)/m?2 31,2 19,8 51,0 5,8520
LDL1(mg/dl) 126,5 57 266 36,694
LDL2(mg/dl) 120 51 181 28,189
TG1(mg/dl) 150,5 42 505 82,518
TG2(mg/dl) 119 13 1110 107,331
HDL 1(mg/dI) 39 6 78 10,261
HDL2(mg/dI) 39, 23 103 9,851

ALT1(U/) 20,5 9 109 18,798
ALT2(U/) 18 6 120 19,304
AST1(U/l) 21 11 99 16,2917
AST2(U/) 19 9 136 17,344
ALB1(gr/dl) 4,2 2,7 4.9 3531

ALB2(gr/dl) 4,2 2,6 55 3344

URE1(mg/dl) 13,45 6,7 67,0 9,3988
URE2(mg/dI) 11,9 5,3 93,8 9,3118
KREATININ1(mg 0,7 0,4 1,50 17444
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/dl)

KREATININ2(mg 0,7 0,5 1,73 ,16592
/dl)

URIKASIT1(mg/d 4,3 1,30 10,9 1,59592
)

URIKASIT2(mg/d 4,3 0,32 10,00 1,67230
1)

CRP1(mg/l) 3,4 1,0 47,0 6,8136
CRP2(mgl/l) 3,45 1,2 48,5 5,9067
SED1(mm/saat) 19 2 107 17,139
SED2(mm/saat) 18 1 120 14,669
TSH1(wmU/ml) 1,3 0,26 ,26 1,19122
TSH2(uiU/ml) 1,56 23 39 3,39109
WBC1(/UI) 8045 2840 14680 2323,1
WBC2(/UI) 7805 2530 24630 2752,3
NOTROFIL1(/Ul) 4420 1580 10420 1832,903
NOTROFIL2(/Ul) 4320 551 34000 3451,376
NY1(%) 58,4 13,70 86,70 10,18
NY2(%) 61,25 21,70 90,14 9,8332
LENFOSIT1(/Ul) 2505 170 7220 989,737
LENFOSIT2(/UI) 2435 461 4980 819,601
LY 1(%) 31,5 1,5 55,6 9,0203
LY2(%) 30,5 30,5 75,8 10,1115
NLO1 1 0 44 4,3221
NLO2 1 0 16 2,3842
HB1(gr/dl) 13,5 10,1 17,5 1,3740
HB2(gr/dl) 13,4 7,2 18,2 1,2986
HTC1(%) 40,7 30,7 49,7 3,5724
HTC2(%) 40,2 21,9 21,9 3,6095
RDW1(%0) 13,4 11,5 18 13,4
RDW?2(%) 13,5 11,7 17,8 1,3059
PLAT1(/UI) 284500 11000 598000 94651,3
PLAT2(/UI) 275500 7000 590000 94076,815
PDW1(%) 16,1 13,2 19,4 ,9279
PDW2(%) 15,9 8,7 30,0 2,1274
MPV1(fl) 8,63 5,99 12,90 1,39951
MPV2(f1) 9,25 6,50 12,30 1,19957
USG1(hepatosteat 1 0 3 0,781
0z)

USG2(hepatosteat 1 0 3 0,774
0z)

Hastalarin akarboz kullanimi sonrasi1 AKS degerlerinde azalma istatiksel

olarak anlamli idi(p:0,000). 99 vakada AKS1>AKS?2 iken; 21’inde AKS2>AKS1 ve
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14 vakada AKS1=AKS2’di(sekil7). 106 vakadaTKS1> TKS2;16 vakada TKS2>
TKSI1 ve 12’sinde ise TKS1= TKS2 idi. p:0,000 <0,05 oldugundan anlami olarak
saptandi(sekil7). AKS ve TKS distisler HbAlc ile pozitif ilgilesim goOstererek
istatiksel olarak anlamli bulundu(p:0,000).96 vakada HbAlcl>HbAlc2;25’inde
HbAlc2>HbAlcl ve 13 vakada ise degisim gostermeyerekHbAlcl=HbAlc2
bulundu(sekil8).
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Sekil7: Aclik ve tokluk kan sekeri degisim grafigi
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Sekil 8: HbAlc degisim grafigi
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Hastalarin AKB o0lciimleri sistolik ve diyastolik olmak {izere ayrilarak
degerlendrildi. VakalarinSistolik Kan Basinci 2 (SKB)ve Diyastolik kan basinci
DKB2 degerleri SKB1 ve DKBI1 degerlerine gore daha diisiik saptandi.istatiksel
olarak anlamli idi[SKB (p=0,001) ve DKB (p=0,047)(Sekil 9)].
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Sekil 9: Hastalarin kan basinci degisim grafigi

Akarboz kullanimi sonrasi hastalarin kilo ve VKE degerlerinde Istatiksel olarak
anlaml1 azalma saptandi(p:0,000)(Sekil10)
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Sekil 10: Hastalarin obezite degerlendirme grafigi

Olgularin lipid profilinde LDL, TG, HDL’ye bakildi. LDL2<LDL1((p:0,006)
ve TG2<TG1(p:0,000) lipid profilinin anlamli diizelen degerleri olarak izlendi.
HDL degerlerinde(p:0,435>0,05)anlamsiz olarak degerlendrildi (sekilll).
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Sekil 11:Akarboz sonrast lipid profiligrafigi
Akarboz kullanan hastalarin karaciger fonksiyon testleri degerlendirildi.

Hastalarin ALT(alanin transaminaz) ve AST(aspartat transaminaz) degerlerinde

azalma izlendi.ALT2<ALT1 (p:0,031) ve AST2<AST1 (p:0,000)’di (sekil12).
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Sekil 12: Akarboz sonrasi Karaciger Fonksiyon Testlerigrafigi

Vakalarda serum albumin degerlerinde anlamli bir farklilik goézlenmedi
[Albumin2<Albuminl p:0,702 ](Sekil 13). Olgularda NAYKH degerlendrimek igin
batin ultrasonografileri yapildi. Hastalarin KC yaglanmalari normal,hepatosteatoz1-

2-3 olmak tlizere 4 derecede degerlendirildi. 29 olguda steatozun derecesinde

iyilesme; 14  hastada  kotilesme — saptanirken; 91 hastada
gozlemlendi.[USG2<USG1 p:0,018] (Sekil 14)
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Sekil 13:Serum Albumin ve Hepatosteatoz Degisim Grafigi
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Calismaya alinan vakalarintedavi dncesi ve sonrast bobrek fonksiyon testleri
degerlendirildi. Hastalarin 77’sinde Ure2<Urel; 44’iindeUre2>Urel; 13’iinde
Ure2=Urel olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli idi[p:0,000<0,05]. Olgularin
kreatinin [Kreatinin2 <Kreatininl p =0,234 ve iirik asit [Urik Asit 2 < Urik Asit 1 P
=0,163] degerlerinde anlamli bir farklilik izlenmedi (p>0,05).(Sekil 14).
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Sekil 14:Bobrek fonksiyon testlerine akarboz etkisi grafigi

Vakalarin akarboz kullanimi sonrasi inflamasyon, metabolizmaya yanit
oranlarin1 degerlendirmekamaciyla hastalarin sedimentasyon ,CRP ve tirod stimulan
hormon (TSH) seviyelerine bakildi. Olgularin yalnizca sedimentasyon oranlarinda
anlamli farklilik izlendi (Sekil15).

Olgularda bakilan SED ve TSH degerlerindeki degisiklik anlamli 1di.66
olguda bakilan SED2<SEDI;55’inde ise SED2>SEDI1 ve 13 olguda SED2=SEDI
olarak saptandi.Bu degisim istatiksel olarak anlamli idi SED2<SEDI1 [p:0,016<0,05].
Benzer sekilde 48 olguda TSH2<TSHI1,;78’inde TSH2>TSH1 ve 8 olguda
TSH2=TSH1 sonugta TSH2<TSH1 [p:0,003<0,05]. .Ancak CRP degerlerinde
anlamli bir degisiklik gézlemlenmedi CRP2< CRP1 [p:0,825>0,05] (sekill5). TSH2
<TSH1 [p:0,003 <0,05].
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Hastalarda hematolojik parametreler lizerine akarbozun etkilerine de bakildi.
Hastalarin 6nceki ve sonraki Hemoglobin(HB), Hematokrit (HTC) ve Kirmizi kan
hiicresi dagilim genisligi(RDW) degerlerine bakildi.
hiicreleriyle ilgili HB2<HBI1 [p:0,811>0,05]ve HTC2<HTC1 [p:0,665>0,05] ve
RDW2<(RDWL1 [p:0,317>0,05] istatiksel olarak anlamlisizdr (Sekill6). Akarboz

Sekil15:Sedimentasyon, CRP ve TSH degisimlerigrafigi

Vakalarda kirmizi kire

kullanim1 kirmizi kiire hiicrelerinde degisiklige yol agmamaktadir.
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Sekil 16: Akarbozunhematolojik parametreler {izerine etkileri grafigi




Hastalarin beyaz kan hiicreleri {izerine etkilerini degerlendirmek amaciyla
hastanin 16kosit, notrofil, lenfosit sayilarina bakildi.Whc2<Whbc1[p:0,304>0,05],
Notrofil2<Notrofill  [p:0936>0,05] Lenfosit2<Lenfositl [p:0,062>0,05] olarak
izlendi. Istatiksel olarak anlamsizdi. (Sekil 17).
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Sekil 17: Akarbozunbeyaz kan hiicreleri lizerine etkileri grafigi

Hastalarin notrofil ve lenfosit ylizdeleri istatiksel olarak anlamlidir.
Notrofil Yiizdesi2<Notrofil yilizdesil [p:0,04<0,05] Lenfosit Yiizdesi2<Lenfosit
Yiizdesi 1 [p:0,045<0,05] (Sekill9). Ancak hastalarda nétrofil lenfosit yiizdeleri
oranlarma bakildi. NLO 2<NLO1 [p:0,086>0,05] Istatiksel olarak anlamsiz olarak
bulundu(Sekil 18)
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Sekil 18:Akarbozun iizerinenétrofil, lenfosit, NY ve LY iizerine olan etkilerigrafigi
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Vakalarda akarboz kullanimi sonrasi trombosit hiicreleriyle ilgili
.Trombosit(Plat, trombosit daglim hacmi(PDW), ortalama trombosit volumu(MPV)
degerlerlerine bakildi.Plat2<Plat1[p:0,017<0,05], PDW2<PDW1[p: 0,000<0,05] ve
MPV2<MPV1 [p: 0,000 <0,05]istatiksel olarak anlaml1 olarak bulundu(Sekil 19).
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Sekil 19: Akarbozun iizerine platelet, PDW, MPV iizerine olan etkileri grafigi
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5. TARTISMA

DM; insiilin salgisinin mutlak veya géreceli eksikligi ya da ID ile olusan,
hiperglisemi ile kendini belli eden, KH, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklariyla karakterize diinya capinda insidanst hizla artan kronik bir
metabolizma hastaligidir. DM; toplum saghgini ciddi bir sekilde etkileyen ve
olumsuz sonuglara yol acan ekonomik maliyeti olduk¢a yiiksek olan yaygin bir
hastaliktir (1-3). Sikliginin artmasiyla ve komplikasyonlariyla ¢ok genis kitleleri
ilgilendiren bir saglik sorunudur ve epidemiden s6z edilmeye baslanmistir. IDF’ye
gore 2035 yilinda DM’lilerin %55°lik bir artisla 591,9 milyona ulagmasi
beklenmektedir (18). Cevap bekleyen sorularin fazla olmasi sebebiyle bu alanda
yapilan calismalar her gegen giin artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda daha erken

donemde hastalar1 yakalayip progresyonu azaltmak temel hedef haline gelmistir.

1997-1998 yillarinda iilkemiz genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve random olarak secilmis 20 yas iistii 24788 kisiyi kapsayan
TURDEP-1"in sonuglarina gore, iilkemizde T2DM prevalans1 %7,2, BGT prevalansi
ise %6,7’dir. Ulkemizde 2010 yili igerisinde yapilan ve TURDEP-I calismasinin
devami niteliginde olan TURDEP-II ¢aligmasinin 6n sonuglarinda ise 20 yas {istii
eriskinlerde T2DM siklig1 %13,7’e, BAG prevalansi %14,5, BGT prevalans1 %7,9 ve
hem BAG hem de BGT’nin birarada olma durumu prevalanst ise %8 olarak
bulunmustur (23, 24). BAG ve BGT glukoz metabolizmasinin daha ileri
bozuklugunu ifade eder. Bu degerlerin 2010 yilinda yapilan bir metaanalizde KV risk
ve mortalitenin giiclii bir prediktdrii olduklari saptanmustir. ileride prediyabetik
bireyler diyabetiklere doneceginden 6nemlidirler (4). Benzer sekilde 2011 yilinda
yapilan bir baska metanalizde hastalarin diyabete ilerlemesi geciktirilse de KVH
mortalite ve MI’de azalma saglanamadigi saptanmistir (28). The landmark Study to
Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM) c¢alismast 7
tilkeden 385’1 E, 382’si K;( 354’1 akarboz ve 413’1 plasebo). 767 kisinin katilimiyla

olusan c¢ift kor plesebo-kontrollu randomize bir calismadir. Caligmaya 40-
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70(ortalama 54,7 £ 7,9 ) yas arasindaki VKE 25-45 kg/m2 (ortalama 30,8+ 4,1
kg/m2 ) ,75 gr OGTT sonrast AKS 5,6-7,7 mmol/L, PG 7,8-11,1 mmol/L
araligindaki hastalar alindi. BGT olan hastalara giinliik 100 mg akarboz giinde 3 kez
verildi. Hastalar en az 3,3 yil boyunca izlendi. Sonugta hastalarda %25 oraninda
T2DM’ye ilerleme durdu (63). Calismamizdaki hedeflerden birisi akarboz
kullanimiyla prediyabetik bireylerde diyabete ilerleyisi durdurabilmekti. Bu amacla
bizim grubumuza BAG %35,96, BGT %20,14 ve BAG+BGT birlikteligi % 43,28 olan
toplam %69,41 prediyabetik; % 30,59 diyabetik bireyler calismamiza alindi.
TURDEP II’ de 20 yas tizerinde, DM siklig1 26,499 kisinin 16.696’s1 K, 9.327si E idi
(23, 24). Calisma grubumuzda TURDEP II’ ye benzer sekilde prediyabetik ve
diyabetik 134 kisiyi aldik. 134 kisinin 96’s1 K(%71,6); 38’1 E(%28,4)’den
olugmaktaydi. Grubumuzdaki E hastalarda BAG % 2,98, BGT %3,73, BAG+BGT
birlikteligi %9,7, T2DM % 11,94 oraninda goriildii. Grubumuzdaki K hastalarda
BAG 9%2,98, BGT %16,41, BAG ve BGT birlikteligi % 33,58ve T2DM % 18,65

olarak saptandi.

ADA’nin diyabet gelisimi i¢in risk skorlamasi gelistirmistir. Yas, cinsiyet,
gecirilmis GDM, 1.derece akrabada DM 06ykiisii, KB, fiziksel aktivite ve kilo durumu
sorgulanmaktadir (2). Benzer sekilde 1999-2010 yillar1 arasinda yapilan. NHANES
prospektif calismasinda FINDRISC skorlamasinda kullanilmigtir. Hastalarin yas,
yillik gelirleri, etnik kdken, medeni durum, egitim, sigara i¢imi, alkol kullanimu,
VKE, antihipertansif ila¢ kullanimlari, bel ¢evreleri, diyabetik aile dykiileri, giinliik
sebze ve meyve tiiketimleri, glinliik fiziksel aktiviteleri, sorgulanmaktadir(30). Bizde
bu skorlamalardaki gibi hastalarin demografik olarak yas, cinsiyet, boy, kilo, VKE,
egitim ve meslekleri sorguladik. TURDEP-I’de diyabet siklig1 45-49 yas grubunda
%]10’nun lizerinde baslamaktaydi. TURDEP-II c¢alismasinda ise gore 40-44 yas
grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir (23, 24). Bizim ¢alismamiza
katilan hastalar 17-87 yas arasindaydi. TURDEP II’ ne benzer sekilde hastalarin yas
ortalamas1 56(55,71); ortanca yas da 55(55,5) idi. Bu 6zelliklerle grubumuz Tiirkiye
verileri ile demografik olarak uyumlu bir gruptu. NHANES c¢aligmasinda sigara
icme, alkol igme, yiiksek egitim diizeyi ve yillik hane geliri yiiksek olanlarda DM (%
48,2) gelisim riski ihtimalini arttirdig1 saptandi (30). Calisma grubumuzda okuryazar
olmayanlar (31 kisi) grubun %23,1°ni % 76,9’nu okuryazar olanlar olusturmaktaydi.
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%3 oraniyla en az yiiksek egitim diizeyine sahip tiniversite mezunlari izlendi. Ev
hanimlar1 91 kisiyle %67,9’lik oranla calismamizdaki en sik meslek grubunu
olusmaktadir. Sedanter hayat tarzi olanlarda MS gelisme riskinin arttigr 2012’de
yapilan bir metanalizde gosterilerek hareketsiz davranislar1 azaltilmasinin MS’un
Onlenmesi i¢in potansiyel olarak 6nem tasidigi belirtilmistir (125) Ev hanimlarindaki
MS’un sik goriilmesinin sebebi daha sedanter yasam siirmeleri ve daha yiiksek
kalorili besinler tiiketmeleridendir. TURDEP calismasinda kirsal ve kentsel olarak
vakalar ayrilmisti. TURDEP-II calismasina gore kentsel ve kirsal prediyabet ve
diyabet sikligi arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmamisti (24). Bu sebeple
calismamizda kirsal kentsel ayirimi yapmadan iiniversitemize bagvuran vakalardan

calisma yaptik.

MS ID ile baslayan abdominal obezite, BGT, T2DM, proinflamatuvar ve
protrombotik durumlar, aterojenik dislipidemi, HT ve KAH gibi sistemik
hastaliklarin birbirine eklendigi, yaygin mortalite ve morbidite nedeni olan bir
endokrinopatidir. Son 20 yilda, diinya genelinde, obezite ve DM prevalansindaki
artisla yakindan iliskili olarak, MS’li hasta sayisinda ciddi artis gézlenmistir. MS
diinya ¢apinda ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (7,124).

. MS toplumda yaygin olarak goriilmekle birlikte prevelans: ¢alisilan etnik
gruplara ve kullanilan tani kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. Ornegin 2014
yilinda Nepal’de yapilan T2DM’lilerde WHO, NCEP ATP III, IDF kriterlerine
uyularak MS prevelans ¢alismasinda etnik koken olarak Mogullarda, Dalitlerde ve
Nepalli kadinlarda en yiiksek saptandi. Tarimla ugrsanlarda siklik artmisti. Yas
yiiksekdik¢e MS siklig1 dogru orantili olarak artig1 belirlendi. Nepalliler MS’un en
stk abdominal obezite ve HT kompanentinin goriildigii saptandi (130) NCEP-ATP
[T tanm kriterlerinin kullanildigr bir ¢alismada Amerika’da %24,7 (128). Japonya’da
%12,4 (129) olarak bulunmustur. 2004 yili Tiirkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
(METSAR) sonuglarina gore 20 yas ve tizerindeki erigkinlerde MS sikligi % 35
olarak saptanmistir. K’da (% 41,1) E’lerden (%28,8) daha yiiksek bulunmustur
(131). Calismamiza alinan hastalar METSAR verileriyle oOrtiisiir sekilde kadinlar
E’lerden daha sikti.] K(%71,6); 38’1 E(%28,4)]. Hatay’in bir tarim sehri olmasiyla
Nepal’le benzer sekilde MS siklig1 kadinlarda artmistir.
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MS’nin tiim bilesenlerinin tesadiifi birlikteligi ya da ortak fizyopatolojik bir
siire¢ sonrasinda olustuklar1 diisiiniilmektedir. Bu konudaki soru isaretleri halen
devam etmektedir. ID, obezite, dislipidemi, HT, proinflamasyon, hiperkoagiilabilite,
genetik, sedanter yasam, hormonal dengesizlik ve yaslanma patogenezde suglanda da
esas patolojiyi ID, hiperinsiilinemi ve abdominal obezite olusturmaktadir (5, 8, 9,
136). ID’de normoglisemiyi saglayabilmek icin hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. ID
hiperinsiilinemiyle birliktedir ancak her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi, ID’nin ileri evresinde ortaya ¢ikar (138). MS ile glikoz metabolizmasi
bozukluklari ID, hiperinsiilinemi ve obezite varligindan dolay: ayrilmaz bir biitiindir.
Bu amagla prediyabetik ve diyabetik bireylerde akarboz tedavisi sonrasi hastalarin

MS bilesenlerinden metabolik parametrelerindeki degisimleri inceledik.

2005 yilinda TEMD MS Calisma Grubunun; ID’ni de igeren 1999 WHO MS
tam kriterleriyle, ID ni icermeyen ancak daha siki esik degerleri olan 2001-NCEP
ATP III tani kriterlerini birlestirerek yeni kriterler yaymlamistir (124,132,134). Bu
DM, BGT, BAG, ID en az birisini icermesi gerekmektedir. Bizim hastalarimiza
HOMA-IR metodu saptanan bazal insulin diizeyinin belirlenmesiyle hesaplanan
ID’ne maliyeti artiracagindan bakilmadi. Hastalarimiz OGTT sonrasi diyabet ya da
prediyabet tanist koyulan TEMD 2005 MS klavuzunun ilk asamasini karsilayan
hastalardan secildi. 2. Asamada hastalarin VKE, AKB, TG ve HDL-kol diizeylerine
bakilarak aralarindan en az iki kritere uyan 134 olgu calismaya dahil edildi. Bu
sekilde calismaya alinan tiim hastalarimiz Hatay bolgesinde yasayan MS’lu

bireylerden olusmaktaydi.

T2DM tanis1 hipergliseminin klasik semptomlar1 (¢ok su i¢me, poliiiri, kilo
kaybi, gorme bozuklugu) varliginda ve en az sekiz saat siiren aglik sonrasi bakilan
kan sekerinin 126 mg/dL veya lizerinde ise veya herhangi bir zamanda bakilan kan
sekerinin veya OGTT 2. saat kan sekerinin 200 mg/dL veya iizerinde olmasidir.
HbAlc’nin standardize edilmis bir laboratuarda %6,5 veya ilizerinde olmasi tani
koydurucudur. Ancak iilkemizde standardizasyon yapilamadigindan HbAlc tam
kriteri olarak kullanilmamaktadir. ‘Prediyabet’ icin BAG ise APG 100-125 mg/dl ve
2. saat PG140 mg/dI’nin altinda; BGT ise 2.saat PG 140-199 mg/dl ve APG 100
mg/dl’nin altinda olmalidir. Buna gore ‘Kombine BGT ve BAG’ da hem APG 100-
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125 mg/dl hem de 2.saat PG 140-199 mg/dl’dir (2, 25). OGTT sonrasi degerlendirme
sonucunda BAG’lu 8, BGT’li 27 ve BAGHBGT’li 58 ve T2DM’li 41 Kkisi

calismamiza alind1.

2005 yilinda yayinlanan 41 tane calismadan 8130 katilimcidan olusan bir
meta-analizde T2DM’lerde akarboz kullaniminin pleseboya oranla ortalama
HbAlc’yi %0,8 (0,9-0,7), AKS’ni 1,1 mg/L(-1,4 -0,9), TKS 2,3 (-2.7 -1.9 )mg/L
azalttigt ve post prandiyal insulin seviyelerinde diisiis sagladigi saptanmistir. Bu
calismada akarbozun HbAlc iizerindeki etkisi doz bagimsizdir (104). En az 6 ay
boyunca giinliik 3x 100 mg Akarboz tedavisi almis hastalarda ilk ve son bagvurudaki
AKS, TKS ve HbAlc degerlerini karsilastirildi. Bu meta-analizle uyumlu sonuglar
elde edildi. AKS, TKS ve HbAlc degerlerinde baslangic ve sonug¢ degerlerinde
istatiksel olarak anlamli disme saptandi. [AKS1(p:0,000), TKS(p:0,000),
HbA1c(p:0,000).].

Obezite; sosyal, kiiltiirel, genetik, fizyolojik, metabolik, davranigsal ve
psikolojik bilesenleri olan, ¢ok faktorlii, kronik bir endokrin hastaliktir. Son yirmi
yildir biiylik bir artigla kiiresel 6lgekte milyonlarca insani etkileyen pandemik bir
hastalik olarak onlenebilir 6liim nedenlerinden birisidir. Obezite, viicutta fazla yag
bulunmas: durumudur (139). ileri dénemlerde ortaya ¢ikan komplikasyonlarin en
onemli sebeplerinden birisi artmis oksidan strestir. Endojen antioksidan savunma
mekanizmalarindaki yetersizlik ¢esitli komplikasyonlara yol agar (143). Obezite
iliskili MS’da yag doku kaynakhi yiiksek oksidatif stres temel patolojik
mekanizmadir (144). Dogal ve kazanilmig immuniteyi uyararak kronik inflamasyona
yol agar (145) ID’nin en 6nemli gostergesi abdominal obezitedir. Obeziteye bagh
metabolik degisiklikler total viicut yagindan ziyade intrabdominal (viseral) yag

Kitelesine baghdir (142).

T2DM’dan ve MS’dan korunmak i¢in en etkin yol, DM gelisimi igin
degistirilebilir risk faktorlerinin basinda gelen ve komplikasyonlariyla pek cok saglik
sorunlarina zemin hazirlayan obezitenin dnlenmesi ve tedavi edilmesidir(Mitrakou
A)). 2014 yilinda yaymlanan meta-analizde 1946-2013 tarihleri arasinda (64,6 + 8,5
yas,% 43,3E).saglikli obezlerle normal kilolu 3,066 kisi birlikte izlendi. Saglikli
obezlerde saglikli normal kilolulara oranla 4 kat daha fazla T2DM gelistigi saptandi.
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Prospektif bu kanitta saglikli obezitenin zararsiz bir durum olmadig1 gosterilmistir
(141). Diyet ve egzersiz T2DM’ye gidisi 6nledigi randomize kontrolllu ¢aligmalarda
gosterilmistir. Yasam tarzi degisikligine ek olarak yeni tan1 diyabetiklerde ve
prediyabetiklerde kullanabilecek oral ajanlardan metformin ve akarboz kilo kaybi
saglayarak diyabetin Onlenmesinde kullanilabilecegi meta analizde gosterilmistir
(10).

DM’in degistirilebilir risk faktorlerinden olan obeziteye TEMD MS klavuzda
da belirtildigi gibi VKE’ne bakilir. VKE>30 kg/m2 veya BC E>94 cm, K>80cm ise
risk faktorii olarak kabul edilmektedir(124). 2010 TURDEP c¢alismasinda 20 yas ve
tizerinde %32 oraninda abdominal obezite saptanmistir. 1998’de yapilan TURDEP-
I’e gore, 2010 TURDEP-II’del2 yilda obezite ise %44 artmistir (23, 24). 2011
yilindaki meta-analizde ortalama 31,3 hafta (24-52 hafta) siiren 4535 katilimciyt
iceren 18 yas ilistli T2DM’li hastalar ¢alismalara dahil edildi. T2DM’lilerin HbAlc
degerleri yedinin iizerindeydi. Hastalar metformin ve SU tedavisi alirken en az 24
hafta boyunca izlendi. Hastalarin tedavilerine {iglincli tedavi olarak OAD ve ya
insulin eklendi. Tim gruplarda HbAlc degerlerlerinde diistis gbzlendi. Akarboz
kullanan hastalarin HbAlc degerlerinde ortalama 90,7 (%1.33-%0.08) oraninda
azaldi. Hastalarda ortalama 3.79 kg (5.91-1.88 kg) arasinda kilo kayb1 izlendi. Aym
calismada insulin kullananlarda ortalama 2.84 kg [1.76-3.90 kg] ve glitazon
kullananlarda ortalama 4,25 kg [2.76-5.66 kg] kilo artis1 saptand1 (71). Cochrane
sistematik kontrollu ¢alismasi ve 41 adet derlemeden olusan bir meta-analizde
akarbozun en az 12 haftalik kullanimiyla VKE’de 0.17 kg/m2°lik (0.08-0.26) diisiis
izlendi (104). Meta-analize benzer sonuglar elde ettik. Akarboz kullanimi sonrasi
hastalarin kilo ve VKE degerlerinde istiksel olarak anlamli azalma saptand
(p:0,000). Kilolu ve obez hastalarda T2DM tedavisinde unutulmamas: gereken bir

ilag oldugunu calismamiz verileri de destekledi.

NHANES’in tarafindan 2005-2008 yillarinda gerceklestirdigi calismada
Amerika eriskin niifusunun % 29- 31’inin hipertansif oldugu saptandi (155). Bu
veriden yola ¢ikarak yaklasik 76,4 milyon Amerika’linin 20 yas iistlinde HT hastas1
oldugu saptanmistir (156). TURDEP-II"de HT oram1 TURDEP-I’deki gibi %30

civarinda olup K-E ve kentsel-kirsal farki kaybolmustur. Joint National Committee
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raporuna gore Izole Sistolik HT; TA>140/<90; izole Diastolik HT; TA<140/>90 ve
Miks Sistolik/Diastolik HT TA>140/>90 seklinde tanimlanmaktadir (157). Kilo
fazlaligi ve HT protrombotik ve proinflamatuar bir durum olan MS’un pargasidir.
Yapisal ve fonksiyonel KV sistemde anormalliklere yol agarlar. Obezlerde ve kilo
fazlaligi olanlarda dolasan kan volumu yiikselerek kardiyak outputu artirirlar. Kronik
dolasan volum artis1 miyokardiyal hipertrofiye yol acarak kompliyansi azaltarak
HT’la ortak komorbiditeye yol agar (160). European Heart Journal’da 2004’deki
meta-analizde 1987 ve1999 arasinda 2180 T2DM’li kisi (1248 akarboz kullanan, 932
placebo) calismaya alindi. En az 52 hafta akarboz tedavisi uygulandi. Metabolik
parametreler iizerine akarbozun etkisi de arastirildi. Akarboz terapisi tiim KV olay
kategorilerinde riski azaltma yoniinde olumlu egilimler gosterdi. Tedavi alanlarda MI
(tehlikeler orant = 0.36 [0,16-0,80], p=0,0120) ve KV olay goriilme (0.65 [0,48-
0,88], p = 0,0061) riskindeki azalma anlamli idi. Glisemik kontrol, TG diizeyleri,
viicut agirligl ve sistolik KB da akarboz tedavisi sirasinda énemli 6l¢iide iyilestigi
saptanmigtir (94). Prof Julian H. Rosenthal ve arkadaslari ortalama yaglar1 57,7
WHO siniflamasina gore Grade I ve ya II olan 76 kisiye 300 mg/giin akarboz ve
glibenklamid 5 mg/giin tedavisi 6 ay boyunca verilerek karsilastirdi. Baslangigta, 24
saat Sistolik KB(SKB) / Diyastolik KB(DKB) akarboz ile tedavi edilen hastalarda
138,5 + 14,1/ 85,9 + 6.2mm Hg iken glibenklamid ile tedavi edilen grupta 134,9 +
11,6 / 84,2 £ 6.2mm Hg idi. 6 ayda, 24 saat SKB glibenklamid sadece 1,6 mm Hg
azaltirken akarboza ile ortalama 5.2mm Hg diisiiriildii(p = 0,0001 istatiksel olarak
anlamli idi.), 24 saat DKB sirasiyla akarboz ve glibenklamid tedavisi ile ortalama
2,4mm Hg ve 5,5mm Hg diistii(p = 0,003). 6 ay tedavi ile serum aglik insiilin
diizeyleri akarbozun karsi glibenklamidde 7,9 + 2.3mU/L vs 22,3 = 19.1 mU/L,
tokluk insiilin diizeyleri sirasiyla 51.6 = 43.1 mU/L ve 59.0 = 51.4 mU/L idi.
Istatiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Ayrica akarboz tedavisiyle viicut agirhg ve
HbA 1c degerlerinde ile iyilesme (azalma) iligkili bulunmustur. Sonugta bu ¢alismada
akarboz, T2DM’de, izole sistolik HTu oOzellikle birlikte bazi hastalarda KB’ni1
diisiirmekte faydali olabilir(92). STOP-NIDDM grubu tarafindan 1998 Haziran
Augustos 2001 tarihleri arasinda 1368 (%49 E;%51 K) BGT’li, ortalama yaslar
54,5; VKE ortalama 30,9 kg/m2 olan bireyler yaklasik 3,3 yil boyunca izlendi. 715
kisiye plasebo verilirken; 714’iine giinde 3 kez 100 mg akarboz verildi. Hastalardaki
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KVH(KAH, KKY, serebrovaskuler olay ve periferal vaskuler hastalik) ve HT
(>140/90 mm Hg) gelisimine bakildi. Calisma sonucunda akarboz yeni HT
vakalarinin insidansinda azalmaya yol agtigi saptnadi(P =0.006) %34 rolativ riskinde
ve % 5,3 absolute risk azalmaya yol agar. Major KV olaylardaki risk faktorleri
belirlendikten, KVH (P =0.02) ve HT da (P=0.004) akarbozla tedavi istatiksel olarak
anlamli idi. Hastalarin ortalama VKE (plasebo, 0.26; akarboz , —1.15 kg), BMI
(plasebo, —0.12; akarboz, —0.60), BC (plasebo 0.17; akarboz —0.62 cm) ve kalga
cevresi (plasebo, —0.57; akarboz, —0.91 cm) olarak azaldi. SKB (plasebo, —0.05
akarboz —0.97 mm Hg) ve DKB (plasebo, —1,4; akarboz —2,8 mm Hg); 2. saat PG
(plasebo, 0.04; akarboz —0.63 mg/dL), ve TG (plasebo —0.04; akarboz —0.18 mg/dL)
3 yil i¢inde azaldi. Tekrarlayan oOl¢limlerde varyans analizi kullanildi. Kilo
(P<0.001);VKE, (P<0.001); BC,(P = 0.001); SKB (P<0.001);DKB(P=0.008); 2.saat
PG, (P<0.001); ve TG( P = 0.01) istatiksel olarak anlamli idi. MI riskinde (HR, 0.11;
P =0. 04 )anlamli azalmaya yol agtig1 gosterildi (63, 93). Calismamizda bu
metanalizlerle uyumlu olarak vakalarin Sistolik2 ve Diyastolik2 degerleri Sistolikl
ve Diyastolik1 degerlerine gore daha diisiik saptandi. Akarboz kullanimiyla KB’daki
diisiis istatiksel olarak anlaml1 1di[SKB (p=0,001); DKB (p=0,047) ].

Anormal lipoprotein metabolizmast AS i¢in major predispozan faktordiir.
Prematur koroner kalp hastalikli hastaliklilarin %70’inde dislipidemi bulunmustur
(175). PP hiperlipidemi KAH’da bagimsiz risk faktoriidiir. T2DM, MS ve ID birlikte
PP hiperlipidemiyi artirirlar. Akarboz PPhiperlipidemiyi aterojenik silomikron ve
LDL pargalarini azaltarak iyilestirir. Haziran 1966’dan Kasim 2002 tarihleri arasinda
tiim Ingilizce yazilmis insan temali T2DM’lilerde OAD kullanimiyla ilgili dizinler
MEDLINE c¢alismasinda toplandi. Bu calismada akarbozun serum LDL ve total
kolestrol degerlerini diigiiriirken; HDL’yi arttirdig1 saptanmistir (107). Kado S ve
arkadaglar1 10 E ve 10 K T2DM’li hasta PPlipid ve glikoz metabolizmasini
arastirmak iizere ¢alismaya aldi. Yemek sonrasi 100 mg akarboz verildi. Akarbozun
serum TG seviyelerinin 60, 90 ve 120 dkdaki (P<0.05 - P<0.01), ve kolesterol
parcaciklarinin 60 ve 120 dk (P<0.05) yiikselmesini suprese ettigi saptandi. PPserum
apolipoprotein C-III seviyelerini azalttigi sonugta T2DM’1i hasta PPlipid ve glikoz
diizeylerini iyilestirdiginii gosterdi (232). 2012 yilinda yayinlanan meta-analizde
MEDLINE ve COCHRANE kiitiiphanelerinde 1 Kasim 2011 tarihine kadar olan
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caligmalardakii OAD’lerin lipid profilleri iizerine etkilerinin incelendi. Akarbozun
serum TG seviyelerini digiirip, HDL’yi arttirdigi saptandi (108).Calismamizda
olgularin lipid profilinde LDL, TG, HDL’ye bakildi. LDL(p:0,006) ve TG(p:0,000)
lipid profilinin anlamlhi diizelen degerleri olarak izlendi. Bu c¢alismayla uyumsuz
sekilde HDL degerlerindeki degisim (p:0,435)anlamsizdi. Bizde akarbozun meta-
analizdeki gibi lipid profilini iyilestirdigini bulduk. Bu acidan MS ve T2DMli

hastalarda vazgecilemez bir OAD olarak karsimiza ¢ikti.

NAYKH diinyadaki en sik KC hastaligidir. Klinik prezentasyon yagli KC’den
non-alkolik steatohepatite (NASH)kadar degismektedir. NAYKH MS’un hepatik
goriintimiidiir (186). Lieber CS ve arkadaslari1 3 hafta boyunca ratlar1 %71 igerigi yag
olan diyetle beslediler. Grubun yarisina her 1000 kalori i¢cin 200 mg akarboz verip,
NASH gelisimi agisindan verilmeyen grupla karsilastirildi. Akarboz verilen grupta
inflamasyon gostergesi TNF-a ve onun etkiledigi proteinlerden CYP2E1, mRNA ve
kollajende azatligimi saptadilar (113). Cift kor plesebo randomize bir ¢alismada iyi
kompanse karaciger sirozlu T2DM hastalar alindi. 76 hastaya 24 hafta boyunca 300
mg akarboz giinliikk verildi. Hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde dikkati
¢cekecek bir degisim goriilmedi. Akarboz kullanan grupta APG (p<0.01),
PG(p<0.01), ortalama glukoz (p<0.01), giinliik glisemik varyasyon (p<0.01), HbAlc
(p<0.05), C-peptide (p<0.01), kan glikoz amanyak diizeylerindeki (p<0.01)
azalmalar istatiksel olarak anlamli idi. Bu ¢alisma 1yi kompanse karaciger sirozlu
T2DM hastalarda akarbozun kan amanyak diizeylerini diisiirerek tercih edilebilecek
bir ajan oldugunu gosterdi (114). Bizim ¢alismamiza kronik karaciger yetmezligi
olanlar1 ve karaciger enzimleri normalin 3 katindan fazla olanlar alinmadi.
Calismamizda akut karaciger yetmeligi geliserek calisma disina ¢ikan olmadi.
Olgularin karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, Albumin ve steatoz dereceleri
incelendi. Hastalarin ALT(p:0,031) ve AST(p:0,031) degerlerinde azalma izlendi.
Serum albumin degerlerinde anlamli bir farklilik gézlenmedii (p:0,702). 29 olguda
steatozun derecesinde iyilesme;14 hastada kotiilesme saptanirken; 91 hastada
degisim izlenmedi(p:0,018). Bu degerlerdeki anlamli degisikliklerin hastalarimizdaki
diyabetik regulasyonla paralel oldugunu disiindiik. Calismadaki hastalara
NAYKH’in kesin tanist ic¢in karaciger biyopsi yapilmadi. Hastalarin steatoz

durumlar1 USG ile degerlendirildi. USG ise ayn1 hekim tarafindan yapilmadigindan
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calismamizda goreceli bir kavramdir. Bagka bir ¢alismada kesin veriler elde etmek
icin hastalardan bagvuru ve ila¢ kullanimi sonrasi biyopsi yapilarak kesin sonuglar
elde edilebilir.

Akarboz kronik bobrek yetmezlikli(KBY) hastalarda kontrendikedir (25,117)
Hafif KBY’de laktik asidoz riskinden dolayr metformin kullanamayanlarda tercih
edilir (1,3,88,91,103). Calismamiza KBY’li hastalar1 almadik. 2014 yilinda Lee JS
ve arkadaslar1 Platycodi saponin koklerinin akarboza benzer sekilde a-glucosidazi in
vitro inhibe ettigi ve hepatik glukoz-regule edici enzimi C57BL/KsJ-db/db farelerde
aktive ettigi bulmustur. Platycodi saponin kokleri belirgin bir sekilde KS,HbAlc,
Plazma iire nitrojen(BUN), serbest yag asidi ve TG disliriirken. Plazma ve
pankreatik insulin ve C-peptid seviyelerini ve fekal kolesterolii yiikseltti (115).
Valibozun BUN degerlerini azalttig: tespit edilidi (116). UA’in MS, HT da iceren
bircok metabolik, hemodinamik ve sistemik hastaliklarin olusumunda rol oynadig
saptanmistir (229). Bu amagla hastalarrmizda UA seviyelerini de degerlendirdik.
Calismamizdaki hastalarda 77’sinde Ure2<Urel; 44’iinde Ure2>Urel; 13’iinde
Ure2=Urel olarak tespit edildi. Lee JS ve Liu Q ‘nun ¢alisma sonuglarina bezer Ure
degerlerindeki azalma istatiksel olarak anlamli idi [p:0,000]. Olgularin kreatinin
(p=0,234) ve iirik asit (p=0,163) degerlerinde anlamli bir farklilik izlenmedi
(p>0,05). Heniiz literatiirde akarboz kullaniminin uzun dénem bobrek fonksiyonlari
tizerine etkilerini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bobrek fonksiyonlariyla

ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

MS bir proinflamatuar durum oldugundan CRP diizeyleri yiikselir (192). G.
Derosa ve arkadaglarinin derlemesinde akarbozun yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
(hs CRP),TNF-0, IL-6,resistin, ADN, Retinol baglayict protein-4, adezyon
molekulleri, E-selektin gibi inflamuar markirlar1 azalttigi gosterilmistir (99).
Rameshwar J yaptig1 calismada akarbozun tiroid fonksiyon testlerinde iyilesme
sagladigini bulmustur (109). Vakalarin akarboz kullanimi sonrasi inflamasyon,
metabolizmaya yanit oranlarini degerlendirmek amaciyla sedimentasyon (p:0,016),
CRP(p:0,825) ve TSH (p:0,003 )seviyelerine bakildi. Olgularda yalnizca CRP’de
anlamli farklilik izlenmedi. Calismamizda hastalarin yiiksek duyarlikli daha hassas

inflamatuar gostergelerine bakilmadigindan istatiksel olarak anlamsiz degerler elde
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edildi. Daha genis gruplarla, uzun siireli, gelismis laboratuar destekli bir ¢alismayla

akarbozun inflamasyon, metabolizmaya yanit oranlar1 tam olarak gosterilebilir.

RDW diizeylerinin KAH’larinda KVH olaylarinda ve mortalitede artmis
riskle birlikte oldugu gosterilmistir (211). RDW Kkilolu ve obezlerde inflamasyon
makirt iken hematokrit ve eritrosit sayisi degisim gdstermezken RDW KVH
morbidite ve mortalitenin bir belirtecidir (213). Akarbozun RDW iizerine etkisini
inceleyen bir calismanin daha oOnce yapilmamisti. Bu amacgla g¢alismamizdaki
vakalarda akarboz kullanim1 kirmizi kiire hiicrelerindeki degisiklikleri inceledik. HB
( p:0,811), HTC(p:0,665), RDW(p: 0,317) istatiksel olarak anlamsizdi. 6 aylik izlem
esnasinda vakalarda anemi gelisimi olmadi. Uzun siireli bir ¢alismada anemi ve

RDW degerlerinde azalma izlenebilir.

Lokositozun AS ve MS patogeneziyle iliskilidir. BK’deki yiikselme T2DM’li
hastalarda KVH gostergesidir ( 203). Japonya’da yapilan bir ¢alismada hs CRP ve
BK MS gelisimini tahmin etmede esit olarak bulunmustur (206, 217). Lenfositler
insulin seviyelerindeki yilikselmelerle, l6kositler ve notrofilller artmis visceral yag ve
KC stetatozu ile pozitif koraledir (201). Calismamizdaki vakalarda akarbozun BK
hiicrelerine etkilerini degerlendirmek amaciyla 16kosit(p:0,304), nétrofil(p:0936),
lenfosit(p:0,062) sayilarina bakildi. Degerlerdeki sayisal degisim istatiksel olarak
anlamsizdi. Bu durumda hastalarin nétrofil(P:0,04); ve lenfosit(p:0,045) yiizdeleri
anlamli olarak geldi. Diizelen glisemik kontrolle subklinik inflamasyonda artan bu
hiicrelerdeki yiizdelik azalma akarbozla daha once elde edilmemis bir veriye
ulagtirdi. Hastalarda bdoylelikle notrofil-lenfosit ylizdelerindeki azalmada MS
takibinde kullanilabilir. Artmis nétrofil lenfosit oran1 (NLO) MS ile iligkili olup
T2DMIi hastalarda artmis NLO HbA1C seviyeleriyle birlikte artar (203). Bu veriden
yola ¢ikarak grubumuzdaki hastalarin nétrofil lenfosit yiizdeleri oranlarina (p:0,086)
bakildi. Sonuclarin anlamli olmamasinin sebebi hastalarimizin baslangigta tespit
edilmis kardiyak hastaliklarinin olmamasindan kaynakli olabilir. Ciinkii NLO KVH
acisindan risk altindaki kisilerde biyomarkirdir (209). TaniiKAH olan T2DMIi daha
kalabalik olan bir grup hastaya akarboz verilip uzun siireli izlem yapilirsa pozitif

sonuclar elde edilebilir.

Trombositler inflamasyonda, trombozda, anjiogenezde dnemlidirler. Platelet

74



aktivasyonunu, protrombotik ve proinflamatuar durumlar1 gostermede ortalama
platelet volumii kullanilabilecek bir markirdir (219). Artan MPV T2DM lerde
hemastatik ve prokoagulan sistemin gostergesidir (220). PDW degeri KAH olan
bireylerde Akut KoronerSendromun(AKS) siddeti iliskili olarak artar (223). Zaccardi
F ve arkadaglarinin yapmis oldugu metanalizde PubMed, EMBASE ve Web of
Science kaynaklar1 taranarak Haziran 2014’e¢ kadar olan 39 c¢aligma kapsamina
alindi. Calismaya T2DM (N =24 245), BAG (N=17 389), MS(N=14 990) kisi
alindi. Kontrollerle karsilastirildiginda, MPV T2DM’de anlamli derecede yiiksek
bulundu, BAG’da orta derece yiiksekken ancak MS’da diisiik idi. Yiiksek ¢ikan olgu
sayist T2DM (N =471), BAG (N =3960) ve MS(N =4070) idi. Platelet distribution
width (PDW) T2DM daha genis olarak saptandi. Trombosit sayimi BAG ve MS
yilksek sadece iki calismada BGT’de yiiksek olarak sonuclanmistir. Sonucta
T2DM’de MPV ve PDW degerleri yiikselmis olarak bulunurken, platelet
degerlerinde degisiklik saptanmadi. Bunlar T2DM li hastalarda KVH risk faktorlerini
belirlemek amaciyla gelecek yillarda bir markir olarak kullanilabilir (221).Yapilmis
olan calismalarda akarbozun trombosit parameterleri lizerine etkilerini arastiran bir
calisma daha Once yapilmamisti. Caligmamizdaki vakalarda akarboz kullanimi
sonrasi trombosit hiicreleriyle ilgili Plat(p:0,017), PDW(p: 0,000) ve MPV(p:0,000)
degerlerindeki diisiisii anlamli olarak bulduk. Sonugta ¢alismamizda akarbozun KVH
riskini azalttiZinin ucuz ve kolay ulasilabilir gostergesi olarak hemogramin
kullanilabilecegini gosterdik. Bu acidan daha genis kapsamli ve daha uzun siireli

calismalara ihtiya¢ vardir.

Akarboz ince barsak firgamsi kenarda a-glukozidaz enziminin potent
enzimini reversibl inhibitorleridir. STOP-NIDDM c¢alismasinda prediyabetiklerde
%25 oraninda T2DM’ye ilerlemeyi durdugu saptandi (63,93). Yeni diyabette %34,4,
HT’da %34; KVH’da %49’luk azalma sagladig1 kanitlanmistir (11). Cochrane meta-
analizinde T2DM’lerde akarbozun HbAlc’yi %0,8, AKS’ni 1,1 mg/L, TKS’ n1 2,3
mg/L. azalttigt ve post prandiyal insulin seviyelerini dislrdiigi saptanmistir.
Cochrane calismasinda 12 haftalik kullanimiyla VKE’de 0.17 kg/m2’lik diislis
izlendi (104). STOP-NIDDM calismasinda SKB, DKB ve MI riskinde anlaml
azalmaya yol actigi gosterildi (63,93). Serum LDL, TG seviyelerini ve total
kolesterol degerlerini diisiiriirken, HDL ’yi arttirdigi saptanmistir (107,108). KH
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reabsorbsiyonu engelleyerek GLP-1 aktivitesini ve inkretin hormonlarin yiikseltirler
(102).Cochrane calismasinda 12 haftalik kullanimiyla VKE’de 0.17 kg/m2’lik diisiis
izlendi(104). 0,7-0,9 kg kilo kaybi saglarlar (11). NF-xB ve niikleer
translokasyonunun aktivasyonuyla, inflamatuar markirlari, CRP’yi azaltarak diisiik
dereceli inflamatuar aktiviteyi azaltirlar (97,98). D-Dimer ve protrombin pargalarini,
fibrinojeni azaltarak platelet aktivasyonunu onlerler (11). Karotid intima-media
kalinligin1 azaltir (101). NASH gelisimi agisindan inflamasyonu azaltir (113). IDF
(110) ve AACE’ye (13) goére DM’in 1. basamak tedavisinde kullanilabilir.
Monoterapide hipoglisemi ¢ok nadirdir( 1,3,88). En sik gastrointestinal sistem yan

etkileri: (gaz, meteorizm, daire) gozlenir( 3,11,103).

Metformin AMPK’y1 aktive ederek hepatik glikoneojenezi azaltir. Periferik
dokulardaki insiilin duyarliligini arttirarak, intestinal glukoz emilimini geciktirerek
PPhiperglisemiyi engellerler. HbAlc % 1.12, oraninda azaltir (78). Ortalama VKE ni
1.42 kg/m?,aglik insulin 9.9 pU/ml ve HOMA indeksini 1.78 oraninda diisiirtir (79).
Hipoglisemi olusturmaz. Kilo kaybi saglar. Kardiyoprotektiftirler. Aterotrombotik
risk faktorlerinden olan hipertrigliseridemi, PAI-1, faktor 7, CRP diizeylerini azaltir
(75,78). UKPDS ¢alismasina gore mortalitede %36, MI’de %39 oraninda rolatif risk
azalmasina neden olarak KVH’larda yararlidir (74,80). ADA ve EASD klavuzlarinda
T2DM’te hayat tarz1 degisikliklerine metforminin eklenmesi onerilmistir (2, 25, 70).
Agizda metalik tat, bulanti, kusma, abdominal sikintilar, sigkinlik, trtiker, deri
dokiintiisii, vitamin B12 eksikligi, Laktik asidoz(LA) (insidans<1/100.000 hasta
yili)oraninda goriilen laktik asidoz goriilen yan tesirleridir. (1, 2, 25, 26, 76, 77)

STOP-NIDDM c¢alismasinda yeni diyabette insidansinda %34,4, HTda %34;
KVH’da %49’luk azalma sagladigi kanitlanmistir. Oysaki DPP(Diabetes Prevention
Program) calismasinda metforminin yeni T2DM insidansim1 %31, yeni HT
insidansin1 %25 oraninda diistirdiigii saptandi (11). Hofman ve arkadaslarinin
akarboz (100 mg/giin) ,plesebo ve metformini(850 mg/giin) karsilastirdig1 ¢alismada
24 hafta boyunca 96 T2DM’li hasta izlendi. HbAlc ve AKS, TKS seviyelerinde
akarboz ve metformin arasinda farklik bulunmazken pleseboya oranla anlamli diisiis
elde edildi(p: 0,0001). Viicut agirlig1 yine plasebo ile degismezken metforminle(0,5

kg), akarbozla0,8 kg azalma izlendi. Lipid profinde akarboz %26,8 ve metforminle
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%9,2 plasebo ile %8,8’lik diislis elde edildi (99). Literatiirde hepatotoksite ve
karaciger enzimlerinde yiikselme gelisen az sayida vaka bildirilmis olmasia ragmen
bliyiik meta-analizlerde boyle bir veri yoktur. Bobrek yetmezliklerde kullanim
acisindan daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. T2DM’li hastalarda en sik ve onemli

tedavi komplikasyonu olan hipoglisemi akarboz ile goriilmez (11).

Bizim g¢aligmamizda prediyabetik ve diyabetik hastalarda akarboz
kullaniminin metabolik parametereler iizerine etkisini degerlendirdik. Hastalarda
Kilo kaybi, kan basinglarinda, glisemik kontrollerinde, lipid profillerinde, karaciger
fonksiyonlarinda trombosit fonksiyonlarinda, sedimetasyon ve tiroid testlerinde
anlamli diizelmeler izlendi. Calismamizda ¢arpici sonug olarak trombosit sayilarinda,
PDW ve MPV degerlerinde azalmay1 tespit ettik. 25 yildir piyasada olan bu ilacin
etkinlik degerlendirilmesinde ucuz ve kolay ulasilabilir yontem olarak hemogram
kullanabilir. Calisgmamiz tek merkezden smirli sayida hasta, tek bir bolgeden
yapilmistir. Daha genis hasta gruplariyla daha uzun siireli ¢alismalar gerekmektedir.
Akarbozun kanitlamis genis araliktaki KVH riskini azaltmasindan dolay1 yeni tani
prediyabetik ve diyabetik metabolik sendromlu hastalarda monoterapide ve ekleme
tedavide ilk sirada aklimiza gelmelidir. Akarbozun giiven aralig1 ve etkinligi genistir.
Hipoglisemi goriilmemesi, ila¢ etkilesimi yapmamasi Ozellikle yasli obez kalp
hastalig1 olan T2DM’1i hastalarda tercih edilmesini saglar. Bulanti, kusma, kabizlik,
laktik asidoz, agizda metalik tat, lrtiker, deri dokiintiisii, vitamin B12 eksikligi,
laktik asidoz gibi yan etkilerinden dolayr metformin kullanilmayan hastalarda ilk
tercih olmalidir. Akarbozun en sik yan etkisi olan kullanima bagli gaz ve ishaldir. Bu
durum ilag birakma sebebi olmaktan ¢ok ilaca devam etmede pozitif bir sebep olarak
kullanilmalidir. Diyabetik sik kabizlik sikayeti olanlarda ilk sirada tercih edilmelidir.
Hastalarin kabizlik sikayeti yoksa diisiik dozla baslayip yavas yavas doz attirmaya
gidilmelidir.

Sonugta Akarboz prediyabetik ve diyabetik metabolik sendromlu hastalarda

ilk siralarda aklimiza gelmesi gereken ¢ok iyi bir tedavi segenegidir.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismamiz tek merkezden 17-87 yas aras1 96’s1 K(%71,6); 38’1 E(%28,4)olmak
tizere toplam 134 sayida hasta ile tek bir bolgeden yapildi.

2. Gruptaki hastalar egitim olarak %411 ilkokul, %17,2’si ortaokul %15,7’si lise

%23,1’s1 okuryazar olmayanlar, %3’si tiniversite mezunlarindan olugsmaktaydi.

3. Gruptaki hastalar meslek olarak %67,9’lik Ev hanimlar1, %23’li serbest meslek,

%7,5°1 esnaf, %7’si 6grenci, %7’si emekli olugsmaktaydi.

4. ADA 2014 tam kriterlerine gére BAG %5,96, BGT %?20,14 ve BAG+BGT
birlikteligi % 43,28 olan toplam %69,41 prediyabetik; % 30,59 diyabetik bireyler

calismamiza alindi.

5.Grubumuzdaki E hastalarda BAG % 2,98, BGT %3,73, BAG+BGT birlikteligi
%9,7, T2DM % 11,94 oraninda goriildii.

6. Grubumuzdaki K hastalarda BAG %2,98, BGT %16,41, BAG ve BGT birlikteligi
% 33,58ve T2DM % 18,65 olarak saptandi.

7. Hastalarin akarboz kullanimi sonrasi glisemik parametrelerinden AKS(p:0,000),

TKS(p:0,000) HbA1c(p:0,000) degerlerinde azalma istatiksel olarak anlamli idi.

8. Hastalarin akarboz kullanim1 sonrast kan basinci parametrelerindeki SKB

(p=0,001) ve DKB (p=0,047) degerlerinde azalma istatiksel olarak anlamli idi.

9. Hastalarin akarboz kullanimi sonrast kilo (p:0,000) ve ve VKE (p:0,000)

degerlerinde azalma istatiksel olarak anlaml1 idi.

10. Hastalarin akarboz kullanimi sonrasi lipid parametrelerindeki LDL(p:0,006) ve
TG(p:0,000)degerlerinde azalma istatiksel olarak anlamli idi.

11. Hastalarin akarboz kullanimi sonrast karaciger fonksiyon testlerinden
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ALT(p:0,031), AST2(p:0,000) degerlerinde ve hepatosteatozdaki derecelerindeki

(p:0,018) azalma istatiksel olarak anlamli idi.

12. Hastalarn akarboz kullanimi1 sonras1 bdbrek fonksiyon testlerinden Ure (p:0,000)

degerlerinde azalma istatiksel olarak anlaml1 idi.

13. Hastalarin akarboz kullanimi sonrast inflamasyon belirteci SED(p:0,016)
metabolizma hormonlarindan TSH (p:0,003) degerlerinde azalma istatiksel olarak

anlaml 1di.

14. Hastalarin akarboz kullanimi sonrasi beyaz kan hiicrelerinden Notrofil (p:0,04)

ve Lenfosit (p:0,045) yiizdelerindeki azalma istatiksel olarak anlamlr idi.

15. Hastalarin akarboz kullanim1 sonrasit trombosit hiicreleriyle ilgili Platelet
(p:0,017), PDW(p: 0,000) ve MPV(p: 0,000)degerlerinde azalma istatiksel olarak

anlaml 1di.

Akarboz prediyabetik ve diyabetik metabolik sendromlu hastalarda ilk siralarda
aklimiza gelmesi gereken cok iyi bir tedavi segenegi olduguna dair olan diisiincemizi
dogrulamak i¢in daha fazla sayida katilimecinin oldugu, daha kapsamli aragtirmalarin

yapildigi biiyiik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadar.

79



10.

11.

12.

13.

7.KAYNAKLAR

Rudy Bilous and Richard Donelly. Handbook Diabetes. Wiley -
Blackwell.ISBN:978-1-4051-8409-0.Diyabet El Kitabi. Ceviri Editorii: Nevin
Dingdag. 4. Baski. Istanbul Tip Kitapevi. 2013

American Diabetes Association (ADA) 2014 Guidelines. Diagnosis and
classification of diabetes mellitus. Diabetes Care, 2014. 37(Supplement 1): P.
S81-S90.

Mark NFeinglos. Series Editor: Conn P M.Type 2 Diabetes Mellitus An
Evidence-Based Approach To Practical Management. 2008. Humana Press, a
part of springer science business media, LLC.

Ford ES, Zhao G and. Li C. Prediabetes andthe risk for cardiovascular disease: a
systematic review of the evidence.J Am Coll Cardiol, 2010. 55(13): P. 1310-7.

ErolC "Klinik Kardiyoloji." Ankara mn medikal ve Nobel tip kitapsarayi, 2004:
20-5.

Fulop, T, Tessier Dand Carpentier A. The metabolic syndrome.Pathol Biol,
2006. 54(7): P. 375-86.

MollerD Eand Kaufman K D. Metabolic syndrome: a clinical and molecular
perspective.Annu. Rev. Med., 2005. 56: P. 45-62.

Cetin F, Giines G and Ozer A.Malatya il merkezinde yasayan kadinlarda
metabolik sendrom prevalansi ve 6tke ve sosyodemografik 6zellikler ile iliskisi:
enine-kesitsel gozlemsel bir arastirma.Anadolu Kardiyol Derg, 2012. 12: P. 53-
9.

Anderson P J, Critchley J A, Chan J C, Cockram C S, Lee Z S, Thomas G N,
and Tomlinson B. Factor analysis of the metabolic syndrome: obesity vs msulin
resistance as the central abnormality. Int J Obes Relat Metab Disord, 25 (2001),
1782-8.

Abuissa H, Bell DS and OKeefe JH.Strategies to prevent type 2 diabetes.Current
Medical Research And Opinion®, 2005. 21(7): P. 1107-1114.

Hanefeld M, Schaper Fand C Koehler. Effect of acarbose on vascular disease in
patients with abnormal glucose tolerance. Cardiovascular drugs and therapy.
2008. 22(3): P. 225-231.

Global guideline for type 2 diabetes.Diabetes Res Clin Pract 2014. 104(1): P. 1-
52.

Garber A J, Abrahamson M J, Barzilay J I, Blonde L, Bloomgarden Z T, Bush
M A, Dagogo)J S, Davidson M B, et.al AACE Comprehensive Diabetes
Management Algorithm 2013. Endocrine Practice, 19 (2013), 327-36.

80



14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R and King H.'Global Prevalence of Diabetes
Estimates for the Year 2000 and Projections for 2030. Diabetes Care, 27 (2004),
1047-53.

Tattersall RB. The History Of Diabetes Mellitus. Textbook Of Diabetes, Fourth
Edition. 2010: P. 1-23.

Bliss, M. The History Of Insulin. Diabetes Care, 1993. 16(Supplement 3): P. 4-
1.

Bliss M. The Discovery Of Insulin'. Mcclelland And Stewart, 1982, Toronto.

International Diabetes Federation 2013. Fact And Figures. IDF Diabetes Atlas
Sixth Edition

United Nations Department of Economic and Socialaaffairs. World Population
Protects (2013).

Pekkanen J, Tuomilehto J, Qiao Q, Jousilahti P, Lindstrom Jand DECODE
Study Group. Glucose Tolerance and Mortality: Comparison of Who and
American Diabetes Association Diagnostic Criteria. Lancet (1999).

Patterson C C, Dahlquist GG, Gyurus E, Green Aand Soltesz G. Incidence
trends for childhood type 1 diabetes in europe during 1989-2003 and predicted
new cases 2005-20: a multicentre prospective registration study. Lancet, 373
(2009), 2027-33.

Onat AYB, Ceyhan K. Halkimizda DM ve glukoz intoleransi: koroner mortalite
ve morbiditeye prospektif etkisi, prevalansinda artma. Tiirk Kardiyoloji Dern
Ars V, 2001;(29, Say1: 5): P. 29, Sayz: 5.

Satman |, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F, et.al. Population based
study of diabetes and risk characteristics in turkey results of the Turkish
Diabetes Epidemiology Study (TURDEP). Diabetes Care. 25 (2002), 1551-56.

Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, Karsidag K, Genc
S, Telci A, Canbaz B, Turker F, Yilmaz T, Cakir B and Tuomilehto J. Twelve
year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in
turkish adults. Eur J Epidemiol, 28 (2013), 169-80.

Imamoglu S, Satman I and Akalin S, TEMD Diabetes mellitus ¢alisma ve egitim
grubu. Diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin tani, tedavi ve izlem kilavuzu.
(2014), 1-218.

Gardner D G, Shoback D. Lange Greenpan’s Temel ve Klinik Endokrinoloji ed.
by ¢eviri editorii Metin Arslan, 2009.

Wong T Y, Liew G, Tapp R J, Schmidt M |, Wang J J, Mitchell P, Klein R,
Klein B E, Zimmet Pand Shaw J. Relation between fasting glucose and
retinopathy for diagnosis of diabetes: Three population based cross sectional
studies. Lancet, 371 (2008), 736-43.

81



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Hopper I, Billah B, Skiba Mand Krum H. Prevention of diabetes and reduction
in major cardiovascular events in studies of subjects with prediabetes: meta-
analysis of randomised controlled clinical trials. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil,
18 (2011), 813-23.

Ozata M, EndokrinolojiMetabolizma ve Diabetus Mellitus.Istanbul tip kitabevi
2011. (Bolim X: DM 529-675), (Bolim IX: Obezite, metabolik sendrom ,ve
hiperlipidemi 469- 505 ).

Lu Z, Zhang Z, Zhang Y, Gang Hand Chen L. Evaluation of finnish diabetes risk
score in screening undiagnosed diabetes and prediabetes among us adults by
gender and race: NHANES 1999-2010. Plos one 9, no. 5 (2014): e97865.

WinterWE,Nakamura M and House D V. Monogenic diabetes mellitus in youth:
the mody syndromes. Endocrinology And Metabolism Clinics Of North
America, 1999. 28(4): P. 765-785.

Maiese K, Daniela M SandZhao Z C. Oxidative stress biology and cell njury
during type 1 and type 2 diabetes mellitus. Current neurovascular research, 4
(2007), 63.

Gale E A. The discovery of type 1 diabetes'. Diabetes, 2001. 50(2): P. 217-226.

Schatz D, Krischer J, Horne G. Islet cell antibodies predict insulindependent
diabetes in United States school age children as powerfully as in unaffected
relatives.J Clin Invest 1994, Ed. J.C.I. 19941994, J Clin Invest 1994. 93:2403-7.

AtkinsonMAand Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: new perspectives on disease
pathogenesis and treatment. Lancet, 2001. 358(9277): P. 221-9.

BluestoneJA, Herold Kand Eisenbarth G. Genetics, pathogenesis and clinical
interventions in type 1 diabetes. Nature, 2010. 464(7293): P. 1293-1300.

PociotFand Mcdermott M. Genetics of type 1 diabetes mellitus. Genes and
Immunity, 2002. 3(5): P. 235-249.

ScheenAlJ. Pathophysiology of type 2 diabetes. Acta Clin Belg, 2003. 58(6): P.
335-41.

Defronzo RA, Bonadonna BR, Ferrannini E. Pathogenesis Of NIDDM.In:
Alberti K, Zimmet P.International Textbook Of Diabetes Mellitus. Second
Edition,. Chichester, John Wiley & Sons Ltd. 1997.

Nauck M, Mean S.Glucose infusion time.compared with respective value after
oral load.Diabetologia. 1986; 63.492-498, 1986: P. 63.492-498.

Stoffers D A, Kieffer T J, Hussain M A, Drucker D J, BonnerW S, Habener J F
and Egan J M. Insulinotropic glucagon-like peptide 1 agonists stimulate
expression of homeodomain protein IDX-1 and increase islet size in mouse
pancreas. Diabetes, 49 (2000), 741-48

82



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

CampbellPJ,Carlson MGand Nurjhan N. Fat metabolism in human obesity. Am J
Physiol, 1994. 266(4 Pt 1): P. E600-5.

Jensen M D, Haymond M W, Rizza R A, CryerP E and Miles J M. Influence of
body fat distribution on free fatty acid metabolism in obesity. Journal of Clinical
Investigation, 83 (1989), 1168.

Yoshioka N, Kuzuya T, Matsuda A, Taniguchi Mand Iwamoto Y. Serum
proinsulin levels at fasting and after oral glucose load in patients with type 2
(non-msulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia, 31 (1988), 355-60

SaltielARand Kahn CR. Insulin signalling and the regulation of glucose and
lipid metabolism. Nature 2001. 414(6865): P. 799-806.

PajvaniUBand Scherer PE. Adiponectin: systemic contributor to insulin
sensitivity .Curr Diab Rep, 2003. 3(3): P. 207-13.

Spranger J, Kroke A, Milattan oncehlig M, Bergmann M M, Ristow M, Boeing
Hand Pfeiffer A F H. Adiponectin and protection against type 2 diabetes
mellitus. The Lancet, 361 (2003), 226-28.

Virally M, Blickle J F, Girard J, Halimi S, Simon Dand Guillausseau PJ. Type 2
diabetes mellitus: epidemiology, pathophysiology, unmet needs and
therapeutical perspectives. Diabetes Metab, 33 (2007), 231-44.

Yamauchi T, Kamon J, Minokoshi Y, Ito Y, Waki H, Uchida S, Yamashita S,
Noda M, Kita Sand Ueki K. Adiponectin stimulates glucose utilization and fatty-
acid oxidation by activating amp-activated protein kinase. Nature medicine, 8
(2002), 1288-95.

Hotamisligil, GS, Shargill N S and Spiegelman B M. Adipose expression of
tumor necrosis factor-alpha: direct role in obesity-linked insulin resistance.
Science, 1993. 259(5091): P. 87-91.

SamadF, Pandey Mand Loskutoff DJ. Tissue factor gene expression in the
adipose tissues of obese mice. Proceedings Of The National Academy Of
Sciences, 1998. 95(13): P. 7591-7596.

Visser M, Bouter L M, McQuillan G M, Wener M H and Harris TB. Elevated C-
reactive protein levels in overweight and obese adults. JAMA, 282 (1999), 2131-
5.

Hundal R S, Petersen K F, Mayerson A B, Randhawa P S, Inzucchi S, Shoelson
S E and Shulman G I. Mechanism by which high-dose aspirin improves glucose
metabolism in type 2 diabetes. J Clin Invest, 109 (2002), 1321-6.

Cagatay M. Interleukin-6 stimulates hepatic triglyceride secretion in
rats.Endocrinology, 1995. 136(5): P. 2143-9.

Senn J J, Klover P J, Nowak | A and Mooney R A. Interleukin-6 induces cellular
msulin resistance in hepatocytes. Diabetes, 51 (2002), 3391-9.

83



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

.68.

69.

Gloyn A Land Mccarthy M I. The genetics of type 2 diabetes.Best Practice &
Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 2001. 15(3): P. 293-308.

Malecki M T. Genetics of type 2 diabetes mellitus.Diabetes Res Clin Pract,
2005. 68(21): P. 19.

Grant R W, Moore A Fand Florez J C. Genetic architecture of type 2 diabetes:
recent progress and clinical implications.Diabetes Care, 2009. 32(6): P. 1107-14.

StumvollM, Goldstein B J and Van Haeften T W. Type 2 diabetes: principles of
pathogenesis and therapy.Lancet, 2005. 365(9467): P. 1333-46.

PierceM, Keen H and Bradley C.Risk of diabetes in offspring of parents with
non-insulin-dependent diabetes.'Diabet Med, 1995. 12(1): P. 6-13.

Pessin J E andSaltiel A R.Signaling pathways in insulin action: molecular targets
of insulin resistance.J Clin Invest, 2000. 106(2): P. 165-9.

Dedoussis G V, Kaliora A C and Panagiotakos D B. Genes, diet and type 2
diabetes mellitus.The review of diabetic studies, 2007. 4(1): P. 13.

Chiasson J L, Josse R G, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A and Laakso M.
Acarbose for prevention of type 2 diabetes mellitus: The STOP-NiDDM
Randomised Trial. Lancet, 359 (2002), 2072-7.

Franz M J, Powers M A, Leontos C, Holzmeister A L, Kulkarni K, Monk A,
Wedel N and Gradwell E. The evidence for medical nutrition therapy for type 1
and type 2 diabetes in adults. Journal of the American Dietetic Association, 110
(2010), 1852-89.

Miller J B, Hayne S, Petocz Pand Colagiuri S.Low-glycemic index diets in the
management of diabetes: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.
Diabetes Care, 26 (2003), 2261-7.

Dyson PA, Kelly T, Deakin T, Duncan A, Frost G, Harrison Z, Khatri D, Kunka
D, McArdle P and Mellor D. Diabetes UK evidence based nutrition guidelines
for the prevention and management of diabetes. Diabetic Medicine, 28 (2011),
1282-88.

Knowler WC, Fowler S E, Hamman R F, Christophi C A, Hoffman HJ,
Brenneman AT, et al. 10-Year follow-up of diabetes ncidence and weight loss
in the diabetes prevention program outcomes study. Lancet, 374 (2009), 1677-
86.

TuomilehtoJ, Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, Valle TT, Hamalainen H,
Ilanne-Parikka P, Keinanen-Kiukaanniemi S, Laakso M, Louheranta A, et al.
Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among subjects
with impaired glucose tolerance. N Engl J Med, 344 (2001), 1343-50.

KnowlerWC, BarrettConnorE, Fowler SE, Homman R F, Lachin J M, Walker E
Aand Nathan D M. Reduction in the Incidence of Type 2 Diabetes with Lifestyle

84



70.

71.

72.

73.

74.

75.
76.

77.

78.

79.

80.

81.

Intervention or Metformin', N Engl J Med, 346 (2002), 393-403

Nathan D M, Buse J, Davidson M B, Ferrannini E, Holman R R, Sherwin R, and
Zinman B, 'Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a
consensus algorithm for the initiation and adjustment of therapy a consensus
statement of the american diabetes association and the european association for
the study of diabetes', Diabetes Care, 32 (2009), 193-203.

Gross JL, Kramer CK, Leitao C B, Hawkins N, Viana L V, Schaan B D, Pinto L
C, Rodrigues T Cand Azevedo MJ. Effect of antihyperglycemic agents added to
metformin and a sulfonylurea on glycemic control and weight gain in type 2
diabetes: A Network Meta-Analysis. Ann Intern Med, 154 (2011), 672-9.

Landman G W, de Bock G H, van Hateren K J, van Dijk P R, Groenier K H,
Gans R O, Houweling S T, Bilo H. J. and Kleefstra N. Safety and efficacy of
gliclazide as treatment for type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis of randomized trials'. PloS one, 9 (2014).

Black C., Donnelly P., Mcintyre L, Royle P. L., Shepherd J. P. and Thomas S.
'‘Meglitinide analogues for type 2 diabetes mellitus’, Cochrane Database Syst
Rev, 18 (2007).

Calvert J W, Gundewar S, Jha S, Greer J J, Bestermann W H, Tian R and Lefer
D J. Acute metformin therapy confers cardioprotection against myocardial
mfarction via ampk-enos-mediated signaling. Diabetes, 57 (2008), 696-705.

Bailey C J and Turner R C. Metformin. N Engl J Med, 1996. 334(9): P. 574-9.

Helvaci M R, Kaya H, Borazan A, Ozer C, Seyhanli M and Yalcin A. Metformin
and Parameters of Physical Health. Internal medicine (Tokyo, Japan), 47 (2007),
697-703.

Helvaci M. R, Sevinc A., Camci C., and Yalcin A., 'Treatment of White Coat
Hypertension with Metformin', Int Heart J, 49 (2008), 671-9.

Hirst JA, Farmer A J, Raghib A, Roberts N W and Stevens R J. Quantifying the
effect of metformin treatment and dose on glycemic control. Diabetes Care, 35
(2012), 446-54.

BouzaC, Lopez Cuadrado T, Gutierrez Torres L F and Amate J. Efficacy and
safety of metformin for treatment of overweight and obesity in adolescents: An
Updated Systematic Review and Meta-Analysis. Obes Facts, 5 (2012), 753-65.

Solskov L, Lefgren B, Kristiansen S B, Jessen N, Pold R, Torsten T. et al.
Metformin induces cardioprotection against 1schaemia/reperfusion njury in the
rat heart 24 hours after administration. Basic & clinical pharmacology &
toxicology, 103 (2008), 82-87.

ShiL, Tan G S and KZhang. Relationship of the serum CRP level with the
efficacy of metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus: A Meta-

85



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Analysis. J Clin Lab Anal, 2014. 2(10): P. 21803.

PhilippeJand Raccah D. Treating type 2 diabetes: how safe are current
therapeutic agents?Int J Clin Pract, 2009. 63(2): P. 321-32.

BoussageonR, Supper I, Bejan A T, Kellou N, Cucherat M, et al. Reappraisal of
Metformin efficacy in the treatment of type 2 diabetes: a meta-analysis of
randomised controlled trials. Plos Med, 9 (2012), 10.

SpanheimerR, Betteridge D J, Tan MH, Ferrannini Eand Charbonnel B. Long-
Term Lipid Effects of Pioglitazone by Baseline Anti-Hyperglycemia Medication
Therapy and Statin Use from the Proactive Experience (Proactive 14)', Am J
Cardiol, 104 (2009), 234-9.

DormandyJ, Bhattacharya Mand Bruyn A R. Safety and tolerability of
pioglitazone in high-risk patients with type 2 diabetes'. Drug Safety, 2009. 32(3):
p. 187-202.

TsengCH. A review on thiazolidinediones and bladder cancer in human studies.
J Environ Sci Health C Environ Carcinog Ecotoxicol Rev, 2014. 32(1): P. 1-45.

EncFY, Imeryuz N, Akin L, Turoglu T, Dede F, Haklar G,TekesinN, Bekiroglu
N, Yegen B C, Rehfeld J F, HolstJ JandUlusoy NB. Inhibition of gastric
emptying by Acarbose 1s correlated with GLP-1 response and accompanied by
CCK release. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 281 (2001), G752-63.

HanefeldM. Cardiovascular benefits and safety profile of acarbose therapy in
prediabetes and established type 2 diabetes. Cardiovascular Diabetology, 2007.
6(1): P. 20.

KimSH, Jo S H, Kwon Y land Hwang JK. Effects of onion (allium cepa I.)
extract administration on ntestinal a-glucosidases activities and spikes in
postprandial blood glucose levels in sd rats model. International journal of
molecular sciences, 12 (2011), 3757-69.

DelgadoH,Lehmann T, BobbioniH E, Ybarra Jand Golay A. Acarbose improves

indirectly both nsulin resistance and secretion in obese type 2 diabetic patients.
Diabetes & metabolism, 28 (2002), 195-200.

MeneillyG.S, Ryan E A, Radziuk J, Lau D, Yale JF, Morais J, Chiasson JL,
RabasaL R, Maheux Pand Tessier D. Effect of acarbose on insulin sensitivity in
elderly patients with diabetes. Diabetes Care, 23 (2000), 1162-67.

Rosenthal, J.H. and H. Mauersberger,'Effects on blood pressure of the a-
glucosidase inhibitor acarbose compared with the insulin enhancer
glibenclamide in patients with hypertension and type 2 diabetes
mellitus.'Clinical Drug investigation, 2002. 22(10): P. 695-701.

ChiassonJL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso M and STOP-
NIDDM Trial Research Group. Acarbose treatment and the risk of

86



cardiovascular disease and hypertension in patients with 1mpaired glucose
tolerance: The STOP-NIiDDM TRIAL. JAMA, 290 (2003), 486-94.

94. Hanefeld M, Cagatay M, Petrowitsch T, Neuser D, Petzinna D and Rupp M.
Acarbose reduces the risk for myocardial infarction in type 2 diabetic patients:
meta-analysis of seven long-term studies. Eur Heart J, 25 (2004), 10-16.

95. EspositoK, Nappo F, Marfella R, Giugliano G, Giugliano F, Ciotola M, Cagatay
M, Quagliaro L, Ceriello Aand Giugliano D. Inflammatory cytokine
concentrations are acutely increased by hyperglycemia in humans role of
oxidative stress. Circulation, 106 (2002), 2067-72

96. WascherT, Schmoelzer I, Wiegratz A, Stuehlinger M, MuellerWD, KotzkaJand
Enderle M. Reduction of postchallenge hyperglycaemia prevents acute
endothelial dysfunction in subjects with impaired glucose tolerance. European
journal of clinical investigation, 35 (2005), 551-57.

97. RudofskyG, Reismann J, Schiekofer S, Petrov D, von Eynatten M, Humpert M.
P, et al. Reduction of postprandial hyperglycemia in patients with type 2
diabetes reduces Nf-Kappab activation in pbmcs. Horm Metab Res, 36 (2004),
630-8.

98. WangX, J. Luand CPan. Comparison of serum C-Reactive Protein level in
different glucose tolerance subjects and the change in serum CRP level in 1gt
subjects with acarbose. EASD Published in Chinese: Lu Jm, Et Al Chin J
Endocrinol Metab, 2003. 19: P. 254-6.

99. DerosaGand Maffioli P. Efficasity and safety profile evaluation of acarbose
alone and in association with other antidiabetic drugs. A systematic review.
Clinical Therapeutics, 2012. 34(6): P. 1221-1236.

100.Ceriello A, Taboga C, Tonutti L, Giacomello R, Stel L, Motz E and Pirisi M,
'Postmeal coagulation activation in diabetes mellitus: the effect of acarbose.
Diabetologia, 39 (1996), 469-73.

101.HanefeldM, Chiasson J L, Koehler C, Henkel E, Schaper F and Temelkova
Kurktschiev T. Acarbose slows progression of intima-media thickness of the
carotid arteries in subjects with impaired glucose tolerance. Stroke, 35 (2004),
1073-78.

102.Joshi S R, Ramachandran A, Chadha M, Chatterjee S, Rathod R and Kalra S.
Acarbose plus metformin fixed-dose combination in the management of type 2
diabetes. Expert opinion on pharmacotherapy, 15 (2014), 1611-20.

103.Kalra S. Alpha Glucosidase Inhibitors. JPMA.The Journal Of The Pakistan
Medical Association, 2014. 64(4): P. 474-476.

104.Van De Laar F.A, Lucassen P L, Akkermans R P, Van de Lisdonk E H, Rutten
G Eand Van Weel C. Alpha-glucosidase inhibitors for type 2 diabetes mellitus',
Cochrane Database Syst Rev, 18 (2005).

87



105.Van De LaarF,Lucassen PL, Akkermans RP, Van de Lisdonk EHand GrauwDe
WJ. Alpha-Glucosidase Inhibitors for People with Impaired Glucose Tolerance
or Impaired Fasting Blood Glucose. Cochrane Database Syst Rev, 4 (2006).

106.Eleftheriadoul, Grigoropoulou P, Katsilambros N and Tentolouris N. The effects
of medications used for the management of diabetes and obesity on postprandial
lipid metabolism. Current diabetes reviews, 4 (2008), 340-56.

107.BuseJ, Tan MH, Prince MJand Erickson PP. The Effects of Oral Anti-
Hyperglycaemic Medications on Serum Lipid Profiles in Patients with Type 2
Diabetes. Diabetes, Obesity and Metabolism, 6 (2004), 133-56.

108.MonamiM, Vitale V, Ambrosio ML, Bartoli N, Toffanello G, Ragghianti
B,.Monami F, Marchionni N and Mannucci E. Effects on lipid profile of
dipeptidyl peptidase 4 hibitors, pioglitazone, acarbose, and sulfonylureas.
Meta-Analysis of Placebo-Controlled Trials', Adv Ther, 29 (2012), 736-46.

109.RameshwarJ and Anand K. Antihyperglycaemic and antiperoxidative roles of
acarbose in type 2 diabetes mellitus are possibly mediated through changes in
thyroid function. Clin Exp Pharmacol Physiol, 2006. 33(11): P. 1104-6.

110.International Diabetes Federation Clinical Guidelines Task Force. Global
Guideline For Type 2 Diabetes-2012. (Cited 2013 December 1). Available From
Url: Www.Idf.Org.

111.GisondiP, Giglio M D, Di Francesco V, Zamboni Mand Girolomoni G, "Weight
loss 1improves the response of obese patients with moderate-to-severe chronic
plaque psoriasis to low-dose cyclosporine therapy: a randomized, controlled,
mvestigator-blinded clinical trial. The American journal of clinical nutrition, 88
(2008), 1242-47.

112.DivakarHandManyonda I. Battling with rising prevalence of gestational diabetes
mellitus: screening and diagnosis.International Journal Of Infertility & Fetal
Medicine, 2011. 2(3).

113.LieberCS, Leo M A, Mak K M, Xu Y, Cao Q, Ren C, Ponomarenko A and
DeCarli L M. Acarbose attenuates experimental non-alcoholic steatohepatitis.
Biochem Biophys Res Commun, 315 (2004), 699-703.

114.GentileS, Turco S, Guarino G, Oliviero B, Rustici A andTorella R. Non-insulin-
dependent diabetes mellitus associated with nonalcoholic liver cirrhosis: an

evaluation of treatment with the intestinal alpha-glucosidase mhibitor acarbose.
Ann Ital Med Int, 14 (1999), 7-14.

115.Lee.S, Choi M S, Seo K I, Lee J, Lee H, Lee I, Kim M Jand Lee M K, .
Platycodi radix saponin mbhibits alpha-glucosidase in vitro and modulates hepatic
glucose-regulating enzyme activities in C57bl/Ksj-Db/Db Mice. Arch Pharm
Res, 37 (2014), 773-82.

116.LiuQ, Liu S N, Sun S J and Shen ZF. Valibose, an alpha-glucosidase mbhibitor,

88


http://www.idf.org/

ameliorates the metabolic disorder of glucose and lipids and the nephropathy in
streptozotocin-induced diabetic rats. Yao Xue Xue Bao, 48 (2013), 1227-32.

117.CharpentierG, Riveline J P and VarroudVial M. Management of drugs affecting
blood glucose in diabetic patients with renal failure. Diabetes Metab, 2000. 4: P.
73-85.

118.DruckerDJ. Biologic actions and therapeutic potential of the proglucagon-
derived peptides. Nat Clin Pract Endocrinol Metab, 2005. 1(1): P. 22-31.

119.GlassLC, Qu Y, Lenox S, Kim D, Gates J R,. Brodows R, Trautmann Mand
Bergenstal R M. Effects of exenatide versus insulin analogues on weight change
in subjects with type 2 diabetes: a pooled post-hoc analysis. Curr Med Res Opin,
24 (2008), 639-44.120. Barnett, A., Exenatide. Expert Opin Pharmacother,
2007. 8(15): P. 2593-608.

121.LambeirAM, Durinx C, Scharpé Sand Meester I D. Dipeptidyl-peptidase IV
from bench to bedside: an update on structural properties, functions, and clinical
aspects of the enzyme DPP 1V. Critical reviews in clinical laboratory sciences,
40 (2003), 209-94

122.HollanderP, Maggs D G, Ruggles J A, Fineman M, Shen L, Kolterman O G, and
Weyer C. Effect of Pramlintide on Weight in Overweight and Obese Insulin-
Treated Type 2 Diabetes Patients', Obesity research, 12 (2004), 661-68.

123.ReavenGM. Role Of Insulin Resistance In Human Disease. Diabetes, 1988.
37(12): P. 1595-1607.

124.ArslanM, Atmaca A, Ayvaz G, Baskal N, Beyhan Z, Bolu E, et al. Metabollk
Sendrom Kilavuzu. (2009).

125.EdwardsonCL, Gorely T, Davies M J, Gray L J, Khunti K, Wilmot E G, Yatesv,
and Biddle S J H. Association of sedentary behaviour with metabolic syndrome:
A Meta-Analysis. PloS one, 7 (2012), e34916.

126.Ford, ES, Giles W H and. Dietz W H. Prevalence of the metabolic syndrome
among us adults: findings from The Third National Health And Nutrition
Examination Survey.JAMA, 2002. 287(3): P. 356-359.

127.WilsonPW, Agostino R B D, Parise H, Sullivan Land Meigs J B. Metabolic
Syndrome as a precursor of cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus’,
Circulation, 112 (2005), 3066-72.

128.Palaniappan, L., M. Carnethon, and S.P. Fortmann. Association between
microalbuminuria and the metabolic syndrome: NHANES I1l. American Journal
Of Hypertension, 2003. 16(11): P. 952-958.

129.Tanaka H, Shiohira Y, Uezu Y, Higa Aand Iseki K. Metabolic Syndrome and
Chronic Kidney Disease in Okinawa, Japan’, Kidney international, 69 (2006),
369-74.

89



130.PokharelD.R., Khadka D, Sigdel M, Yadav K N, Acharya S, Chandra R et al.
Prevalence of metabolic syndrome in nepalese type 2 diabetic patients according
to WHO, NCEP ATP Iil, IDF and Harmonized Criteria. Journal of Diabetes &
Metabolic Disorders, 13 (2014), 104.

131.KozanO, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan Aand Celik S.
Prevalence of the metabolic syndrome among Turkish Adults. Eur J Clin Nutr,
61 (2007), 548-53.

132.WHO Consultation, Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus and Its Complications. VVol. 1Part, 1999).

133.BalkauB and Charles M A. Comment On The Provisional Report From The
Who Consultation. European Group For The Study Of Insulin Resistance
(EGIR)": Diabet Med. 1999 May;16(5):442-3.

134.Executive Summary Of The Third Report Of The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel On Detection, Evaluation, And
Treatment Of High Blood Cholesterol In Adults (Adult Treatment Panel I1I).
Jama, 2001. 285(19): P. 2486-97.

135.EinhornD, Reaven GM, Cobin RH, Ford E, Ganda OP, Handelsman Y, Hellman
R, Jellinger PS, Kendall Dand Krauss RM. American College of Endocrinology
Position Statement on the Insulin Resistance Syndrome. Endocrine practice:
official journal of the American College of Endocrinology and the American
Association of Clinical Endocrinologists, 9 (2003), 237.

136.YouTand Nicklas B J. Effects of exercise on adipokines and the metabolic
syndrome. Curr Diab Rep, 2008. 8(1): P. 7-11.

137.ShulmanGl. Cellular mechanisms of insulin resistance. journal of clinical
mvestigation. 2000. 106(2): P. 171-176.

138.Rask-MadsenC. and CRKahn. Tissue—specific insulin signaling, metabolic
syndrome, and cardiovascular disease. Arteriosclerosis, Thrombosis, And
Vascular Biology, 2012. 32(9): P. 2052-2059.

139.BagchiDand Preuss HG. Obesity: epidemiology, pathophysiology, and
prevention2012: Crc Press.

140.MitrakouA, Kelley D, Mokan M, Veneman T, Pangburn T, Reilly Jand Gerich J.
Role of reduced suppression of glucose production and diminished early insulin
release in impaired glucose tolerance. New England Journal of Medicine, 326
(1992), 22-29.

141.BellJ,Kivimaki M,Hamer M. Metabolically healthy obesity and risk of incident
type 2 diabetes: a meta-analysis of prospective cohort studies.Obesity Reviews,
2014. 15(6): P. 504-515.

142.SalmenniemiU, Ruotsalainen E, Vinttinen M, Vauhkonen I, Pihlajamiki J,

90



Kainulainen S, Punnonen Kand Laakso M. High amount of visceral fat mass 1s
associated with multiple metabolic changes in offspring of type 2 diabetic
patients. International journal of obesity, 29 (2005), 1464-70.

143.ColetteC, Percheron C, Pares-Herbute N, Michel F, Pham TC, Brillant L,
Descomps Band Monnier L. Exchanging carbohydrates for monounsaturated fats
in energy-restricted diets: effects on metabolic profile and other cardiovascular
risk factors. International journal of obesity, 27 (2003), 648-56.

144 Furukawas, Fujita T, Shimabukuro M, lwakiM, Yamada Y, Nakajima Y, et al.
Increased oxidative stress in obesity and its impact on metabolic syndrome',
Journal of Clinical Investigation, 114 (2004), 1752-61.

145.SatohM, Andoh Y, Clingan C, Ogura H, Fujii S, Eshima K, Nakayama T,
Taniguchi M,et al.Type II NKT cells stimulate diet-induced obesity by

mediating adipose tissue mflammation, steatohepatitis and nsulin resistance.
PLOS ONE, 7 (2012), e30568.

146.ChandranM, Phillips S A, Ciaraldi Tand Henry R R. Adiponectin: more than just
another fat cell hormone?Diabetes Care, 26 (2003), 2442-50.

147.Kalra SP and Kalra P S. Neuroendocrine Control Of Energy Homeostasis:
Update On New Insights. Progress in Brain Research, 2010. 181: P. 17-33.

148.YamauchiT,Kamon J, Waki H, Terauchi Y, Kubota N, Hara K, Mori Y, Ide T, et
al.The fat-derived hormone adiponectin reverses insulin resistance associated
with both lipoatrophy and obesity. Nature medicine, 7 (2001), 941-46.

149.SteppanCMand Lazar M A. Resistin and obesity-associated insulin resistance.
Trends In Endocrinology & Metabolism, 2002. 13(1): P. 18-23.

150.FukuharaA, Matsuda M, Nishizawa M, Segawa K, Tanaka M, Kishimoto K, et
al. Visfatin. A Protein Secreted by Visceral Fat That Mimics the Effects of
Insulin. Science, 307 (2005), 426-30.

151.TrayhurnPand Wood IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role of
white adipose tissue. British Journal Of Nutrition, 2004. 92(03): P. 347-355.

152.Fuentesk, Fuentes F, Vilahur G, Badimon L and Palomo I. Mechanisms Of
Chronic State Of Inflammation As Mediators That Link Obese Adipose Tissue
And Metabolic Syndrome. Mediators Inflamm, 2013. 136584(10): P. 13.

153.MadsenEL, Rissanen A, Bruun J M, Skogstrand K, Tonstad S, Hougaard D M,
and Richelsen B. Weight loss larger than 10% 1s needed for general
immprovement of levels of circulating adiponectin and markers of inflammation in
obese subjects: a 3-year weight loss study. European Journal of Endocrinology,
158 (2008), 179-87.

154.Lois K andKumar S. Obesity and Diabetes'. Endocrinologia Y Nutricion, 2009.
56: P. 38-42.

91



155.Egan BM, Zhao Y and Axon RN.US trends in prevalence, awareness, treatment,
and control of hypertension, 1988-2008..JAMA, 2010. 303(20): P. 2043-2050.

156.WrightJDand N.C.F.H. Statistics. Mean systolic and diastolic blood pressure in
adults aged 18 and over in the United States, 2001-20082011: US Department
Of Health And Human Services, Centers For Disease Control and Prevention,
National Center For Health Statistics.

157.JamesPA, Oparil S, Carter B L, Cushman W C, Dennison-Himmelfarb C,
Handler J, et al. 2014 evidence-based guideline for the management of high
blood pressure in adults: report from the panel members appointed to the Eighth
Joint National Committee (Jnc 8), JAMA, 311 (2014), 507-20.

158.Vaguel. The degree of masculine differentiation of obesities a factor
determining predisposition to diabetes, atherosclerosis, gout, and uric calculous
disease. The American Journal Of Clinical Nutrition, 1956. 4(1): P. 20-34.

159.FerranniniE, Buzzigoli G, Bonadonna R, Giorico M, OlegginiM, Graziadei L, et
al. Insulin resistance in essential hypertension. New England Journal of
Medicine, 317 (1987), 350-57.

160.HelvaciMR,Kaya H, Yalcin Aand Kuvandik G. Prevalence of white coat
hypertension in underweight and overweight subjects. International heart
journal, 48 (2007), 605-13.

161.Aizawa-AbeM, Ogawa Y, Masuzaki H, Ebihara K, Satoh N, Iwai H, Matsuoka
N, Hayashi T, Hosoda Kand Inoue G. Pathophysiological role of leptin in
obesity-related hypertension. The Journal of clinical investigation, 105 (2000),
1243-52.

162.Da SilvaA.A, Do Carmo J M,Hall J.E.Role of leptin and CNS melanocortins in
obesity hypertension. Current opinion in nephrology and hypertension, 2013.
22(2): P. 135.

163.Bloomgarden Z T.Obesity, hypertension, and insulin resistance.'Diabetes Care,
2002. 25(11): P. 2088-2097.

164.ReavenG, Lithell H andLandsberg L. Hypertension and associated metabolic
abnormalities the role of insulin resistance and the sympathoadrenal system. The
New England Journal Of Medicine, 1996. 334(6): P. 374-381.

165.ManciaG, Bousquet P, Elghozi J L, Esler M, Grassi G, Julius S. The
Sympathetic Nervous System And The Metabolic Syndrome. Journal Of
Hypertension, 2007. 25(5): P. 909-920.

166.LandsbergL, Aronne L J, Beilin L J, Burke V, Igel L I, Lloyd-Jones Dand
Sowers J. Obesity-related hypertension: pathogenesis, cardiovascular risk, and
treatment—a position paper of the the obesity society and the american society
of hypertension’, Obesity, 21 (2013), 8-24.

92



167.Vaneckova |, Maletinska L, Behuliak M,. Nagelova V,. Zicha J and Kunes J.
Obesity-related hypertension: possible pathophysiological mechanisms. J
Endocrinol, 223 (2014), 14-0368.

168.Mulé¢ G, Calcaterra I, Nardi E, Cerasola Gand Cottone S. Metabolic syndrome in
hypertensive patients: an unholy alliance. World journal of cardiology, 6 (2014),
890.

169.WallaceAM, McMahon A D, Packard C J, Kelly A, Shepherd J, Gaw A and
Sattar N. Plasma leptin and the risk of cardiovascular disease in the West of
Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS). Circulation, 104 (2001),
3052-56

170.DubeyL andHesong Z. Role of leptin in atherogenesis'. Experimental & Clinical
Cardiology, 2006. 11(4): P. 269.

171.AndronicoG, Mangano M, Ferrara L, Lamanna D, Mule G, Cerasola G. In vivo

relationship between msulin and endothelin role of msulin-resistance’, Journal of
human hypertension, 11 (1997), 63-66

172.MuniyappaRandSowers J R. Role Of insulin resistance in endothelial
dysfunction. Reviews In Endocrine And Metabolic Disorders, 2013. 14(1): P. 5-
12.

173.Manrique C,. Lastra Gand Sowers J R. New insights into insulin action and
resistance in the vasculature. Ann N Y Acad Sci, 2014: P. 20.

174 Helvaci MR, Kaya H, Duru Mand. Yalcin A. What 1s the relationship between
white coat hypertension and dyslipidemia? Int Heart J, 49 (2008), 87-93.

175.Genest J, Munley S, McNamara J R, Ordovas J M, Jenner Jet al.Familial
lipoprotein disorders in patients with premature coronary artery disease.
Circulation, 85 (1992), 2025-33.

176.CarrMCand. Brunzell JD. Abdominal obesity and dyslipidemia in the metabolic
syndrome: importance of type 2 diabetes and familial combined hyperlipidemia
in coronary artery disease risk. J Clin Endocrinol Metab, 2004. 89(6): P. 2601-7.

177.KendallDMandHarmel AP. The metabolic syndrome, type 2 diabetes, and
cardiovascular disease: understanding the role of insulin resistance. The
American Journal Of Managed Care, 2002. 8(20 Suppl): P. S635-53; Quiz S654-
7.

178.SegulaD. Complications of obesity in adults: a short review of the
literature.'Malawi Med J, 2014. 26(1): P. 20-4.

179.DallongevilleJ, Cottel D, Wagner A, Ducimeti¢re P, Ruidavets J B, Arveiler D et
al.The APOAS TRP19 allele 1s associated with metabolic syndrome via its
association with plasma triglycerides. BMC medical genetics, 9 (2008), 84.

180.FordES. Risks for all-cause mortality, cardiovascular disease, and diabetes

93



associated with the metabolic syndrome: a summary of the evidence. Diabetes
Care, 2005. 28(7): P. 1769-78.

181.GamiAS, Witt B J, Howard D E, Erwin P J, Gami L A, Somers V K and
Montori V M. Metabolic syndrome and risk of incident cardiovascular events
and deatha systematic review and meta-analysis of longitudinal studies. J Am
Coll Cardiol, 49 (2007), 403-14.

182.MeigsJB, Wilson P W, Fox C S, Vasan R S, Nathan D M, Sullivan L Mand
Agostino R B D. Body mass index, metabolic syndrome, and risk of type 2
diabetes or cardiovascular disease. J Clin Endocrinol Metab, 91 (2006), 2906-12.

183.IngelssonE, Sullivan L M, Murabito J M, Fox C S, Benjamin E J, Polak J F, et.
al.Prevalence and prognostic impact of subclinical cardiovascular disease in
individuals with the metabolic syndrome and diabetes. Diabetes, 56 (2007),
1718-26.

184.Flegal, KM, Kit B K, Orpana Hand Graubard B I. Association of all-cause
mortality with overweight and obesity using standard body mass index
categories: a systematic review and meta-analysis. JAMA, 309 (2013), 71-82.

185.KotronenAandYki-Jarvinen H. Fatty liver: a novel component of the metabolic
syndrome. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2008. 28(1): P. 27-38.

186.Mili¢S, Luli¢ Dand Stimac D. Non-alcoholic fatty liver disease and obesity:
biochemical, metabolic and clinical presentations. World Journal Of
Gastroenterology: Wjg, 2014. 20(28): P. 9330.

187.Liu, Z., Que S., Ning H., Wang L., and Peng, T. 'Elevated alanine
aminotransferase 1s strongly associated with incident metabolic syndrome: a
meta-analysis of prospective studies', PLOS ONE, 8 (2013).

188.CaiX, Liu Cand Mou S. Association between fat mass and obesity associated
(fto) gene polymorphism and polycystic ovary syndrome. A meta-Analysis.
PLOS ONE, 2014. 9(1): P. E86972.

189.SaxenaRandWelt C. Polycystic ovary syndrome is not associated with genetic
variants that mark risk of type 2 diabetes. Acta Diabetologica, 2013. 50(3): P.
451-457.

190.Benk Silfeler D, Gokce C, Keskin Kurt R, Yilmaz A, Ozturk O H, Turhan E, and
Baloglu A. Does polycystic ovary syndrome itself have additional effect on
apelin levels? Obstetrics and gynecology international, 2014 (2014).

191.Dehghan A J D, Barbalic M. Meta-analysis of genome-wide association studies
in >80,00 subjects identifies multiple loci for C-Reactive Protein levels. NIH
Public Access Author Manuscript Circulation, 2011: P. Nih Public Access
Author Manuscript Circulation. Author Manuscript; Available In Pmc 2011
August 1.

94



192.Devaraj S, Singh Uand Jialal 1.Human C-Reactive Protein and the metabolic
syndrome. Current Opinion In Lipidology, 2009. 20(3): P. 182.

193.GerrietsVAandMaciver NJ. Role of t cells in malnutrition and obesity. Front
Immunol, 2014. 5(379).

194.GolbidiSand Laher 1. Exercise induced adipokine changes and the metabolic
syndrome. J Diabetes Res, 2014. 726861(10): P. 19.

195.Verma, SandAnderson TJ. Fundamentals of endothelial function for the clinical
cardiologist.Circulation, 2002. 105(5): P. 546-549.

196.WidlanskyME, Gokce N, Keaney J F and Vita J A. The clinical implications of
endothelial dysfunction. J Am Coll Cardiol, 42 (2003), 1149-60.

197.Cleland SJ, Petrie J R, Small M, Elliott H L and Connell J MC. Insulin action 1s
associated with endothelial function in hypertension and type 2 diabetes.
Hypertension, 35 (2000), 507-11.

198.Rubanyi GM.The role of endothelium in cardiovascular homeostasis and
diseases.J Cardiovasc Pharmacol, 1993. 22(4): P. S1-14.

199.Chudek J and Wiécek A, adipose tissue, inflammation and endothelial
dysfunction.Pharmacol Rep, 2006. 58(Suppl): P. 81-88.

200.RajendranP, Rengarajan T, Thangavel J, Nishigaki Y, Sakthisekaran D, Sethi G,
and Nishigaki I. The vascular endothelium and human diseases’, International
journal of biological sciences, 9 (2013), 1057.

201.RyderE,Diez-Ewald M, Mosquera J, Fernandez E, Pedreanez A, Vargas R, Pena
CandFernandez N. Association of obesity with leukocyte count in obese
mdividuals without metabolic syndrome. Diabetes Metab Syndr, 8 (2014), 197-
204.

202.VuongJ, QiuY, Clarke M, Swinkels D W and. CembrowskiG. Reference
mtervals of complete blood count constituents are highly correlated to waist
circumference: should obese patients have their own "normal values?"Am J
Hematol, 89 (2014), 671-7.

203.SefilF, Ulutas K T, Dokuyucu R, Sumbul A T, Yengil E, Yagiz A E, Yula E,
Ustun | and Gokce C. Investigation of neutrophil lymphocyte ratio and blood
glucose regulation in patients with type 2 diabetes mellitus’, Journal of
International Medical Research, 42 (2014), 581-88.

204.ChaoTT, Hsieh CH, Lin JD, Wu C Z, Hsu C H, Pe D, Chen YL et.al.Use of
white blood cell counts to predict metabolic syndrome in the elderly: a 4 year
longitudinal study. Aging Male, 17 (2014), 230-7.

205.RidkerPM, Rifai N, Rose L, Buring JEand Cook N R. Comparison of C-
Reactive Protein and Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels in the
Prediction of First Cardiovascular Events. New England Journal of Medicine,

95



347 (2002), 1557-65.

206.0da, E.High-sensitivity C-Reactive Protein and white blood cell count equally
predict development of the metabolic syndrome in a japanese health screening
population. Acta Diabetologica, 2013. 50(4): P. 633-638.

207.TaoLX, Li X, Zhu H P, Huo D, Zhou T, Pan L, etal. Association of
hematological parameters with metabolic syndrome in beijing adult population:
a longitudinal study. Endocrine, 46 (2014), 485-95.

208.TsalJCR, Sheu SH, Chiu H C, Chung F M, Chang D M, Chen M P, Shin S J and
Lee Y J . Association of peripheral total and differential leukocyte counts with
metabolic syndrome and risk of i1schemic cardiovascular diseases in patients
with type 2 diabetes mellitus', Diabetes/metabolism research and reviews, 23
(2007), 111-18.

209.Arbel Y, Finkelstein A, Halkin A, Birati E,Revivo M, Zuzut M, Shevach A,
Berliner S,et .al. Neutrophil/Lymphocyte ratio 1s related to the severity of
coronary artery disease and clinical outcome in patients undergoing
angiography. Atherosclerosis, 225 (2012), 456-60.

210.CakiciM, Cetin M, Dogan A, Oylumlu M, Aktiirk E, Polat M, et.al.Neutrophil to
lymphocyte ratio predicts poor functional capacity in patients with heart failure.
Tiirk Kardiyoloji Dernegi arsivi: Tiirk Kardiyoloji Derneginin yayin organidir.
42 (2014), 612.

211.SuC, Liao L Z, Song Y, Xu ZWand Mei WY. The role of red blood cell
distribution width in mortality and cardiovascular risk among patients with
coronary artery diseases: a systematic review and meta-analysis', J Thorac Dis, 6
(2014), 1429-40.

212.Shao, Q, Li L, Li Gand Liu T. Prognostic value of red blood cell distribution
width in heart failure patients: a meta-analysis. Int J Cardiol, 179 (2015), 495.

213.Fujita, B, Strodthoff D,Fritzenwanger M,Pfeil A, Ferrari M, Goebe B I, Figulla
H R, Gerdes NandJungC. Altered red blood cell distribution width in overweight

adolescents and 1ts association with markers of inflammation. Pediatr Obes, 8
(2013), 385-91.

214.Wang, P, Wang Y, Li H, Wu Y and Chen H,Relationship between the red blood
cell distribution width and risk of acute myocardial infarction. J Atheroscler
Thromb, 4 (2014), 4.

215.Patel KV, Semba R D, Ferrucci L, Newman A B, Fried L B, Wallace R B,
Set.al. Red cell distribution width and mortality in older adults: a meta-analysis.
The Journals of Gerontology Series A: Biological Sciences and Medical
Sciences (2009), glp163.

216.GonzaloCalvoD, Delgado B de Luxan, RodriguezGonzalez S, GarciaMacia M,
Manuel Suarez F, Solano J J, et.al.Interleukin 6, soluble Tumor Necrosis Factor

96



Receptor | and red blood cell distribution width as biological markers of
functional dependence in an elderly population. A translational approach.
Cytokine, 58 (2012), 193-98.

217.CengizM, Aslan C B, Yilmaz G, Akyol Gand Ozenirler S. Is Increased Red Cell
Distribution Width an Indicating Marker of Nonalcoholic Steatohepatitis and
Fibrotic Stage? World journal of gastroenterology: WJG, 19 (2013), 7412.

218.Magri CJ and S Fava. Red blood cell distribution width and diabetes-associated
complications.Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews,
2014. 8(1): P. 13-17.

219.Gasparyan Y, Ayvazyan L, Mikhailidis D P, and Kitas G D. Mean platelet
volume: a link between thrombosis and inflammation? Current pharmaceutical
design, 17 (2011), 47-58.

220.0zder, A and Eker HH. investigation of mean platelet volume in patients with
type 2 diabetes mellitus and in subjects with impaired fasting glucose: a
costeffective tool in primary health care?Int J Clin Exp Med, 2014. 7(8): P.
2292-7.

221.ZaccardiF, Rocca B, Pitocco D, Tanese L, Rizzi A and Ghirlanda G. Platelet
mean volume, distribution width, and count in type 2 diabetes, impaired fasting
glucose, and metabolic syndrome: a meta-analysis. Diabetes/metabolism
research and reviews (2014).

222.UlutasKT, Dokuyucu R, Sefil F, Yengil E, Sumbul A. T, Rizaoglu H, Ustun I.,
Yula E, Sabuncu T and Gokce C.'Evaluation of Mean Platelet VVolume in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Blood Glucose Regulation: A
Marker for Atherosclerosis? Int J Clin Exp Med, 7 (2014), 955-61.

223.Bekler A, Ozkan M T, Tenekecioglu E, Gazi E, Yener A, Temiz A, Altun B,
Barutcu A, Erbag Gand. Binnetoglu E. Increased platelet distribution width 1s
associated with severity of coronary artery disease in patients with acute
coronary syndrome. Angiology, 10 (2014), 0003319714545779.

224. TimoteoAT, Papoila A L, Lousinha A, Alves M, Miranda F, Ferreira M L, and
Ferreira R. C. Predictive impact on mediumterm mortality of hematological
parameters in acute coronary syndromes: added value on top of grace risk score.
Eur Heart J Acute Cardiovasc Care, 13 (2014), 2048872614547690.

225.KaliuzhinVV, Sibireva OF, Bespalova | D, Kaliuzhina E V, Tkalich L M,
Milovanova T A,Osikhov | Aand Murashev Blu. Prothrombotic state in patients

with metabolic syndrome: an association with mflammation. Ter Arkh, 85
(2013), 29-33.

226.MorangePE and Alessi MC. Thrombosis In central obesity and metabolic
syndrome: mechanisms and epidemiology.Thromb Haemost, 2013. 110(4): P.
669-80.

97



227.Tsouli, SG, Liberopoulos E N, Mikhailidis D P, Athyros V G and Elisaf M S.
Elevated serum uric acid levels in metabolic syndrome: an active component or
an mnocent bystander?Metabolism, 55 (2006), 1293-301.

228.Yoo, TW,Sung K C, Shin H S, Kim B J, Kim B S, Kang Jin Ho, et.al.
Relationship between serum uric acid concentration and insulin resistance and
metabolic syndrome. Circulation journal: official journal of the Japanese
Circulation Society, 69 (2005), 928-33.

229.BillietLand S. DoatyHyperuricemia: A New Marker For Metabolic Syndrome.
Hindawi Publishing Corporation. ISRN Rheumatology Volume 2014 (2014),
Article ID 852954, 7 pages .http://dx.doi.org/10.1155/2014/852954

230.ZoccaliC, Maio R, Mallamaci F, Sesti G and Perticone F. Uric acid and
endothelial dysfunction in essential hypertension. Journal of the American
Society of Nephrology, 17 (2006), 1466-71.

231.www.uptodate.com and www.medscape.com. Normal values of biochemical and
hematological parameters intervals. 2014.

232.KadoS, Murakami T, Aoki A, Nagase T, Katsura Y, Noritake M, et.al. 'Effect of
Acarbose on Postprandial Lipid Metabolism in Type 2 Diabetes Mellitus.
Diabetes Res Clin Pract, 41 (1998), 49-55.

98



8. 0ZGECMIS

2 Agustos 1983 yilinda Adana’da dogdum. Ilkokulu ismet Inénii Ilkogretim
Okul’unda okudum. Ortaokul ve lise egitimimi Adana CEAS Seyhan Anadolu
Lisesi’inde tamamladim. 2008 yilinda Aydin Adnan Menderes Tip Fakiiltesi’inden
mezun oldum. 2008 yilinda Agri’da pratisyen hekimlik yaptim. 2009 yilinda Adana
Numune Egitim Arastirma Hastanesinde Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda
arastirma gorevlisi olarak ¢alistim. 2011 yilinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali’nda asistan doktor olarak goreve

baslamis olup halen bu goérevimi siirdiirmekteyim.

99



