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OZET

Amag: Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmamin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, mikrovaskiiler ya da makrovaskiiler bircok
komplikasyonu olan kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidi. Bu
komplikasyonlarin patofizyolojisinde cok cesitli mekanizmalar rol almaktadir. Insan
barsak florasinda bulunan bakterilerin endotoksin araciligi ile bu mekanizmalardan biri
olabilecegi diistiniilmektedir. Calismanin sonunda diyabetik gastrointestinal otonom
ndropati komlikasyonunun daha ileri evre oldugu hastalarda kan endotoksin diizeylerinin
daha yiiksek saptanmasi Ongoriilmektedir. Calismanin temel amaci; Tip 2 diyabetli
hastalarda endotoksinin kandaki diizeyi ile gastrointestinal otonom ndropati
komplikasyonunun derecesi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir. Ayrica bu maddenin
hastanin mevcut diger biyokimyasal parametreleri, klinik ve demografik verileri ile

iliskisini de arastirmay1 amagladik.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya hastanemiz polikliniklerine bagvuran 25-85 yas arasi,
calisma i¢in onami alinmig, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, Tip 2 diyabet
tanil1 80 hasta dahil edildi. 80 kisilik bu hasta grubundan ilave olarak alinan kan
ornekleri santrifiij edildi ve bu Orneklerden uygun kit temin edildikten sonra
endotoksin diizeyleri calisildi. Gebe, akut enfeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite
hikayesi olanlar, ileri evre bobrek yetmezligi olanlar, kooperasyon ve oryantasyonu

yetersiz hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 62,2+8,8 olan 41 kadin, 39 erkek (K/E=1.05) toplam 80
hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin ortalama endotoksin diizeyi 61,8+44,9 EU/L
olarak saptandi. Calismamizda serum endostoksin diizeyi ile WBC, HGB, PLT, ag¢lik
glukoz, HbAlc, kolesterol, HDL, LDL, ALT, AST, T.Protein, albiimin, CRP, mikro
albumiiniiri degeri arasinda anlamli iliski olmadig1 goriildii. GIS otonom ndropatisi

olan hastalarda, GIS otonom noropatisi olmayanlara gore serum endotoksin



seviyelerini daha yiiksek tespit etmekle birlikte bu komplikasyon ile endotoksin

seviyesi arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptamadik.

Sonu¢: Calismamiz  sonucunda serum endotoksin diizeyi ile diyabetin
gastrointestinal otonom noropati  komplikasyonu arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Hasta sayisinin kisithi olusu, hastalarin uzun siireli takiplerinin
yapilamamasi, diyet degiskenligi, kullanilan ilaglar ve obezite gibi parametrelerin
g0z Oniine alinamamis olmas1 serum endotoksin diizeyini etkilemis olabilir. Bununla
birlikte diyabetin patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen metabolik endotoksemiye bagh
subklinik inflamasyonun engellenmesinin, ilerleyen zamanlarda diyabetin
tedavisinde Onemli bir strateji olacagmi diistinmekteyiz. Tiim bu veriler 1s18inda
serum endotoksin seviyesini diislirmenin diyabet tedavisinde yeni bir strateji
olabilecegi kanaatine varilmistir. Ancak bu yontemin pratikte kullanilabilmesi i¢in

cok sayida kapsamli ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Endotoksin, Gastrointestinal otonom néropati,
Mikroalbiiminiiri.



ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a chronic hyperglycemic metabolism disease that the
organism cannot benefit from carbohydrates, fats and proteins due to insulin
deficiency or insulin effect deficiencies, requiring continuous medical care, with
many complications of microvascular or macrovascular. Various mechanisms play a
role in the pathophysiology of these complications. Bacteria in the human intestinal
flora are thought to be one of these mechanisms through endotoxin. At the end of the
study, higher levels of blood endotoxins are predicted in patients with diabetic
gastrointestinal autonomic neuropathy complications. The main purpose of the study
is; To reveal the relationship between the level of endotoxin in the blood and the
degree of complication of gastrointestinal autonomic neuropathy in patients with
type 2 diabetes. We also aimed to investigate the relationship of this substance with

other existing biochemical parameters, clinical and demographic data.

Materials and Methods: The study included 80 patients aged 25-85 who applied to
the outpatient clinics of our hospital, who had consent for the study, who had
adequate co-operation and orientation, and were diagnosed with Type 2 diabetes.
Blood samples collected from this patient group of 80 patients were centrifuged and
endotoxin levels were studied after obtaining the appropriate kit from these samples.
Pregnant, acute infection, acute vascular event, history of malignancy, patients with
advanced renal failure, patients with poor cooperative and orientation were excluded

from the study.

Findings: A total of 80 patients, 41 women and 39 men (F / M = 1.05) with a mean
age of 62.2 + 8.8 were included in the study. The mean endotoxin level of the
patients was 61.8 £ 44.9 EU / L. In our study, there was no significant relationship
between serum endotoxin level and WBC, HGB, PLT, fasting glucose, HbAlc,
cholesterol, HDL, LDL, ALT, AST, T. Protein, albumin, CRP, micro albumin. In

patients with GIS autonomic neuropathy, we found that serum endotoxin levels were

xi



higher than those without GIS autonomic neuropathy, but we did not find a

statistically significant relationship between this complication and endotoxin level.

Result: As a result of our study, no significant relationship was found between
serum endotoxin level and complication of diabetes gastrointestinal autonomic
neuropathy. The limited number of patients, the absence of long-term follow-up of
patients, the variability of diet, medications, and obesity could not have been taken
into account, which may have affected the serum endotoxin level. However, we think
that preventing subclinical inflammation due to metabolic endotoxemia, which is
thought to play a role in the pathogenesis of diabetes, will be an important strategy in
the treatment of diabetes in the future. As a result of all these data, it was concluded
that lowering the serum endotoxin level may be a new strategy in the treatment of
diabetes. However, in order to use this method in practice, a large number of

comprehensive studies are required.

Keywords: Diabetes, Endotoxin, Gastrointestinal autonomic neuropathy,
Microalbuminuria
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin dokular tizerindeki
etkisi veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize

bir metabolik hastaliktir (1).

Diabetes mellitus, tiim diinyada siklig1 gittikge artan kronik bir hastaliktir. Tip 1
ve Tip 2 DM’nin sikligi diinya c¢apinda artmakla birlikte, obezitenin gittikce
yayginlagmast ile birlikte Tip 2 DM’ nin daha hizli artmasi beklenmektedir (2). Tip 2
diyabet, tim diyabet vakalarmin %80-90’in1 olusturur. Genellikle orta, ileri yasta
goriilmekle birlikte son yillarda genc yaslarda da tip 2 diyabet vakalari goriilmeye
baglanmustir (3-5). Tip 2 diyabet hastalarinda kan glikoz seviyelerindeki dalgalanmalarin
mikrovaskiiler (diyabetik nefropati, noropati, retinopati) ve makrovaskiiler ( koroner
arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, hipertansiyon)

komplikasyonlari arttirdig1 yapilan birgok ¢alismayla gosterilmistir (3-5).

Diabetes mellitus ve komplikasyonlar1 diinya genelinde biiyiik bir saglik
sorunudur. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasmin yaninda iilke
ekonomileri i¢in de ciddi bir yiik konumundadir. Diyabet progresyonunda rol alan

komplikasyonlar1 6ngéren molekiil arayiglart devam etmektedir.

Lipopolisakkaridler (LPS) gram negatif bakterilerin dis zarmin ana
bilesenidir. Bakterilerin akut ve kronik enfeksiyonlarda rol alan viriilans
faktdrlerinden biridir (6). Intestinal mikrobiyotadan tiireyen endotoksin bagirsak
permeabilitesindeki artis sonucu plazmaya daha ¢ok gecer (7). Dogal bagisiklik
sisteminin toll benzeri reseptdrleri (TLR) endotoksin ile etkileserek bagisiklik ve
inflamatuar cevaplar tetikler (8). Endotoksin, insiilin direncini artiracak antikorlarin,
sitokinlerin ve diger inflamatuar medyatorlerin salgilanmasi ile karakterize olan

bagisiklik sistemlerini harekete gecirir (9).



Yapilan hayvan ve insan c¢alismalarinda, bagisiklik sistemini aktive eden
LPS’ nin obezite, insiilin direnci, Tip 2 DM ve dislipidemi gibi subklinik
inflamasyonla iligkili metabolik kronik hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir (8).

Endotoksinin diyabet ve obezitenin etyolojisindeki roli ile ilgili ¢aligsmalar
olmakla birlikte yaptigimiz litaratiir taramasinda diyabetin gastrointestinal otonom
noropati komplikasyonu ile endotoksin iligkisini konu alan ¢ok fazla arastirma

olmadig gorildii.

Bu bilgiler dogrultusunda diyabetin etiyopatogenezinde rol alan intestinal
mikrobiyota ve endotoksin hakkinda yol gosterici yeni bilgiler 6grenmeyi ve serum
endotoksin diizeyinin gastrointestinal otonom noropati komplikasyonunun siddeti,
hastanin ¢esitli demografik ve biyokimyasal parametreleri ile iliskisini arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLIiTUS
2.1.1. Tammm- Tarihce

Diyabet, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (10). Diyabet kronik bir
hastalik olmakla birlikte iyi tedavi edilmedigi zaman hastalifa makrovaskiiler
(koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler
olay) ve mikrovaskiiler (nefropati, ndropati, retinopati) komplikasyonlarin eklenme

olasiligi artmaktadir (11).

Diyabetin tarihcesi milattan oOnceki yillara dayanir. Ilk olarak Misir
uygarliginda, milattan 6nce 1500 yilina ait Ebers papiruslerinde fazla idrar yapilan,
idrar yolu ile seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmistir. ‘‘Diabetes” terimi
ise ilk kez Kapadokya’da Areteus tarafindan milattan 150 yil Once
tanimlanmistir(12,13). 18. yiizyilda William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina,
tatl veya ball1 anlamina gelen “Mellitus”u eklemistir. 1815°de Chevreul idrardaki bu
sekerin “glikoz” oldugunu, 19. yiizyilda Claude-Bernard ise glikozun karacigerde
glikojen olarak depolandigini tespit etmistir(14). 1869°da Paul Langerhans
pankreastaki adacik hiicrelerini tanimlamig, 1889’da Oskar Minkowski deneyleri ile
Diabetes mellitustan sorumlu organin pankreas oldugunu gostermistir.1921 yilinda
Banting ve Best tarafindan insiilin kesfedilmistir. Bunu takiben 1955 yilinda oral
antidiyabetik ilaclar, ilk olarak Tolbutamid kullanima girmistir. 1973’de
saflagtirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tipleri gelistirilmistir. Giliniimiizde
tamamen sentez Urlinii olan insan insilini “Rekombinant DNA” teknolojisi

tiretilebilmektedir(12,15).



2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet prevalansi diinya genelinde dogrusal olarak artmaktadir. Diyabetik
hasta sayisi, 1985 yilinda 30 milyon iken, 2000 yilinda 171 milyona ulagsmistir (16).
Aralik 2015°te yenilenen Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore; bu
tarih itibariyle DM tanisina sahip 415 milyon eriskin oldugu bildirilmistir (17). 2030
yilindaki olasi beklenti prevalansin 439 milyon olacagidir (18). Tip 1 ve Tip 2 DM
prevalansi diinya genelinde yiikselmesine karsin, sanayilesme ile beraber fiziksel
aktivitenin azalmasi, obezitenin artmasina bagli olarak, tip 2 DM prevalansindaki

artis belirgin seviyede daha hizlidir (16).

Tiirkiye’de diyabet prevalansini saptamak amaciyla, toplum geneli popiilasyonu
yansitacak sekilde planlanmis ve uluslararasi standartlarda yapilmis ilk ¢aligma 1997-
1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-I)’dir. Bu caligmaya gore tip 2 diyabet
prevalanst %7,2, bozulmus glikoz toleransi (BGT) prevalanst ise %06,7 olarak
bulunmustur (19). 2010 yilinda yayinlanan TURDEP-II c¢aligmasina gore ise tip 2
diyabet prevalansi %13,7 bulunmustur (20). 2014 yilinda yayinlanan PURE ¢alismasimin

sonuglarma gore ise Tiirkiye’de diyabet prevalanst %15,5 e ulasmustir (21).

2.1.3. Semptomlari ve Tam Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlar1 poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri,
istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiklanamayan kilo kayb1 iken, daha az goriilen
semptomlar1 agiz kurulugu, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasinti ve bulanik
gorme seklinde siralanabilir (10,22). Tip 1 diyabette semptomlar ¢ogunlukla birkag
hafta icinde geliserek hizla ilerlerken, tip 2 diyabetli bireylerin énemli bir kisminda

baglangicta semptom yoktur veya yakinmalar ¢ok siliktir (23).

Son giincellemelere gére DM tami kriterleri asikar DM olarak Tablo-1" de
gosterilmistir. Buna gore tani i¢in bu kriterlerden bir tanesinin olmasi yeterlidir. DM
semptomlarinin agir seyretmedigi durumlarda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen

ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Eger baglangigta iki



farkli test yapilmis ve test sonucglart uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan

test tekrarlanmal1 ve sonug yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir (10).

Tam i¢in 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmasi, aclik plazma glukoz (APG)’ ye gore daha sensitif ve spesifik olmakla
birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek olmasi, yogun
emek gerektirmesi ve maliyetli olmasi rutin kullanimin1 giiglestirmektedir. Diger
taraftan, APG’ nin kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini
arttirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi igin
cogu kez OGTT yapilmasi gerekmez (10).

HbAlc (Glikolize Hemoglobin) i¢in ise Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
laboratuvarlarin kullandiklart HbAlc 6l¢tim yontemlerinin Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Caligmasinda (DCCT) kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen Yiiksek Performanshi Likid Kromatografi (HPLC)
yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir. Uluslararas: Klinik Kimyacilar
ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC) ile birlikte Amerikan diyabet birligi
(ADA), Avrupa diyabet ¢alisma birligi (EASD) ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008
yilinda DM tanist icin HbAlc kesim noktasin1i %6,5 (48 mmol/mol) olarak
belirlemistir. TURDEP-II calismasinda, HbAlc’ye gore ‘Diyabet Riski Yiiksek’
(HbAlc: %b5,7-6,4) kategorisinde tanimlanmis grubun metabolik risk profili,
‘Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu’ (Bozulmus aglik glukozu ve Bozulmus
glukoz toleranst (BAG + BGT) ) saptanmig grubun risk profiline yakin oOlgiide
bozulmus bulunmustur. Bu durum g6z Oniine alindiginda, testin tani amach
kullanilmasiin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi
edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin 6nlenmesi veya geciktirilmesi agisindan da

yarar saglayacagi agiktir (1,10, 24-26).



Tablo 1: Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (10)

Asikar DM | izole BAG | izole BGT | BAG+BGT | DM riski
yiiksek

APG (>8 saat >126 mg/dl | 100-125 <100 100-125 -
aclikta) mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2. Saat | >200 mg/dl | <140 140-199 140-199 -
PG (75 g oral mg/dl mg/dl mg/dl
glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl - - - -

+

Semptomlar
Glikolize > %06,5 (>48 - - - %5,7 - 6,4
hemoglobin mmol/mol) (39-46
(HbAlc)*** mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak Sl¢iiliir. “Asikar DM” tanist
icin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve “BAG+BGT”
icin her iki kriterin bulunmasi sarttir.** 2006 yili WHO/IDF raporunda normal APG kesim
noktasimin 110 mg/dl ve BAG: 110- 125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.*** Standardize
metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO:
Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

2.1.4. Smiflandirma

Diyabet simiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan {igii (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digerleri (spesifik diyabet
tipleri) ise sekonder diyabet formlar olarak bilinmektedir (10) (Tablo-2).



Tablo 2: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (10)

L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak instilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A.immun aracilikl
B.Idiyopatik

I1. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlariin genetik
defekti

(monogenik diyabet formlar)

* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

¢ 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
* 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

* 9. Kromozom, CEL (MODY 8)

* 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)

* 11. Kromozom, INS (MODY10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

* Mitokondriyal DNA

* 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir 6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

* Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik
defektler

* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

* Rabson-Mendenhall sendromu

* Tip A insiilin direnci

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku
hastaliklar:

* Fibrokalkul6z pankreatopati

* Hemokromatoz

* Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi

* Digerleri

D. Endokrinopatiler

» Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing sendromu

* Feokromositoma

* Glukagonoma

* Hipertiroidi

* Somatostatinoma

* Digerleri

E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar

* Atipik anti-psikotikler

* Anti-viral ilaglar

* b-adrenerjik agonistler

» Diazoksid

* Fenitoin

* Glukokortikoidler

» a -Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Tiyazid grubu ditiretikler

* Tiroid hormonu

* Vacor

* Statinler

* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek icin kullanilan ilaglar)

F. immun aracilikh nadir diyabet
formlar

* Anti insiilin-reseptor antikorlar

* “Stiff-man” sendromu

* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Alstrdom sendromu

* Down sendromu

» Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

» Klinefelter sendromu

* Laurence-Moon-Bied| sendromu
* Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendromu

* Turner sendromu

* Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

H. infeksiyonlar

* Konjenital rubella

* Sitomegalovirus

» Koksaki B

* Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.1.5. Tip 2 Diabetes Mellitus

Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan Tip 2 DM, prevalansinin artmasi
ile giderek daha onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Etyolojide birgok faktor
rol oynasa da genetik faktorler ve insiilin direnci ile yakindan iliskilidir (27).
Merkezinde insiilin rezistansi ve sekresyon kusuru olan Tip 2 DM’de primer defekt
tam bilinmese de bir¢ok ¢alisma insiilin direncinin, sekresyon kusurundan 6nce var

oldugunu desteklemektedir.

2.1.5.1. Tip 2 DM’ un Genel Ozellikleri

Tip 2 Diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Tip 2 DM normal miktarlardaki
insiilinin beklenenden az sekilde etki gostermesi olarak tanimlanan insiilin direnci ve
insiilin salinimindaki kusurun birlikteligiyle olusur. Tip 2 DM insiilin eksikliginden
ziyade insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci goriiliir. Tip 2 DM gelisme riski yas,
obezite ve fiziksel inaktivite ile birlikte artis gosterir (28). Cogunlukla 30 yas sonrasi
ortaya ¢ikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda cocukluk
veya adolesan c¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalari giderek artmaya
baslamistir. Genetik yatkinlik olduk¢a Onemlidir ve aile Oykiisii arttikga sonraki
nesillerde diyabet riski artar. Bunlara bagli olarak hastalik daha erken yaslara ¢ekilir.
Siklikla sinsi baglangi¢li olup cogunlukla kilolu ve obez profildeki popiilasyonu
etkiler (29).

2.1.5.2. Tip 2 DM’ un Fizyopatolojisi

Tip 2 DM insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma, karacigerde glukoz

tiretiminde artis seklinde {i¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir (30).

1.insiilin Direnci

Hastaligin  baslangicinda, temel patofizyolojik mekanizma periferik
dokulardaki insiilin direncidir. Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde)
bagli olarak organizmanin irettigi insiilinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hiicre i¢ine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz ve hiicre i¢i

hipoglisemi vardir. Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin



etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmstir.
Adiponektin, TNF alfa, protein 4 gibi proteinlerin periferik dokularda insiilin

direncine neden oldugu saptanmustir (10,30).

2.Insiilin Sekresyonunda Azalma

Diabetes mellitusta insiilin sekresyonu baglangicta normal glukoz toleransini
devam ettirmek icin insiilin direncine cevap olarak artar. Ancak sonrasinda goriilen
bu salinim azalmasinin nedeni belirsizdir ve insiilin direnci iizerine eklenen bir
genetik degisikligin beta hiicre yetersizligine neden oldugu gosterilmistir.
Hipergliseminin ve yag asidinin toksisitesinin insiilin salimimindaki azalmadan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle pek ¢ok hastada yillar iginde insiilin

gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir (30).

3.Karacigerde artmis glukoz iiretimi

Tip 2 DM’de, karacigerde insiilin direnci oldugu diisliniilmektedir. Bunun
nedeni hiperinsiilineminin glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalmasidir. Bu
hastalarda aclik hiperglisemisinin karaciger glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu
kabul edilmektedir. Hepatik glukoneogenezdeki artisin kesin  mekanizmasi
bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol gibi

glikoneojenik prekiirsorlerin artisi s6z konusudur (28,29).

2.1.5.3. Tip 2 DM i¢in Risk Faktérleri

Cogunlukla kilolu ve obez popiilasyon etkilense de tiim yetiskinler
demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet risk faktorleri acisindan

degerlendirilmelidir (10). Diyabet riski yiiksek bireyler:

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu
i¢in kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet

taramasi yapilmalidir.

2. BKI >25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan
birine mensup olmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin

yilda bir kez) diyabet yoniinden arastirilmalar: gerekir.



e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler
e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e Makrozomik (dogum tartisi 4.5 kg veya iizerinde olan) bebek

doguran veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar
e Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)
e Dislipidemikler (HDL-kolesterol 250 mg/dl )
e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastali1 veya bulgular (akantozis

nigrikans) bulunan kisiler
e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
e Diisiik dogum tartili dogan kisiler
e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

¢ Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme

aligkanliklar1 olanlar
e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler
e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

3. Daha once prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde
yilda bir kez diyabet taramasi yapilmalidir. (YRG:HbA1c %5,7 ile 6,4 aras1

grup)

4. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlarda ii¢ yilda bir diyabet

taramasi yapilmalidir(10).
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2.1.5.4. Tip 2 DM’ un Komplikasyonlari

TIP 2 DM komplikasyonlarinin gelismesinde en &nemli risk faktorii diyabet
yilidir. Erken tanisi olduk¢a 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlarit mortal
seyredebilen diyabetin komplikasyonlar1 da hastaligin kendisi gibi yakin takip
gerektirir. Takibi ve tedavisi diizgiin yapilan diyabetiklerde komplikasyon goriilme
siklig1 belirgin bir sekilde azalmistir. Ancak yine de son donem bobrek yetmezligi ve
korliigiin en sik nedeni diyabettir (28). Tan1 aninda hastalarin %20’sinde diyabetik
retinopati ve mikroalbuminiiri, %30’unda hipertansiyon, yarisindan c¢ogunda
dislipidemi ve tamamina yakininda damar hasar1 goriilmektedir. Tip 2 DM’nin

komplikasyonlar iki grupta incelenmektedir (30):
A. Akut (metabolik) komplikasyonlar
* Hiperosmolar non-ketotik koma
* Diyabetik ketoasidoz
* Laktik asidoz
* Hipoglisemi
B. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
* Diyabetik nefropati
* Diyabetik retinopati
* Diyabetik noropati
2. Makrovaskiiler komplikasyonlar
* Koroner arter hastaligi (KAH)
* Periferik damar hastaligi
» Serebrovaskiiler hastalik
3. Diger kronik komplikasyonlar
* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

* Genitoliriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)
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* Dermatolojik
* Enfeksiyo6z
» Katarakt

* Glokom

2.2. KRONIiK KOMPLIKASYONLAR

Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli rol
oynamakla birlikte, hangi mekanizma ile hiicre ve organ disfonksiyonuna neden
oldugu net bilinmemektedir (30). Birgok organ ve sistemi etkileyen bu

komplikasyonlar temel olarak iki ana grupta incelenir.

2.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.2.1.1. Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden
biridir. Nefropatinin en 6nemli sonucu son donem bobrek yetmezligidir. Gelismis
ilkelerdeki son donem bobrek yetmezliginin en sik sebebi diyabetik nefropatidir
(31). Nefropatide ilk bulgu mikroalbiiminiiridir. 3-6 ay ara ile yapilan iki 6lglimde 24
saatlik idrarda albiimin atiliminin 30- 299 miligram olmasi ile tan1 konmaktadir (32).
Diyabetik nefropatide komplikasyonlar hiperglisemi 1ile iliskilendirilse de
mekanizmalar net ortaya konamamistir. Yine de biiylime faktorii, nitrik oksit,
anjiyotensin-2, endotelin gibi faktorlerin etkilesimi, renal mikrosirkiilasyondaki
degisiklikler, glomeriillerdeki yapisal degisiklikler, bazal membran kalinlasmasi ve
mezengial genisleme gibi faktorlerle ilgili oldugu gosterilmistir. Hiperglisemi ile
birlikte glomeriiler kapiller plazma akim hizi ve sistolik basincin artmasi sonucu

hiperfiltrasyon artar (30).

Diyabetik nefropati klinigi hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bdbrek
yetersizligi ile karakterizedir. Korunma ve tedavide glisemi kontrolii, optimal kan
basinct kontrolii 6nemlidir. Mikroalbiiminiirisi olmayan ve kan basinci normal
hastada nefropatiden primer korunma amaci ile ACE-I (Angiotensin Converting

Enzyme Inhibitérii) veya ARB (Angiotensin Reseptér Blokorii) kullaniimasi
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onerilmemektedir. Albiimin/kreatinin oram1 > 300 mg/g ise ACE-I veya ARB
verilmelidir (33).

2.2.1.2. Retinopati

Diyabetik retinopati eriskin yastaki gérme kaybinin en sik sebebi ve en
onemli korliik nedenidir. Bu nedenle Tip 2 diyabetli hastalarda tan1 aninda retinopati
taramast yapilmalidir. Diyabetik retinopatide gorme kaybi makula 6demine,
hemorajik nedenlere, neovaskiiler glokoma ve retina dekolmanina sekonder
gelisebilir (34). Patogenezde multifaktoriyel olmakla birlikte kronik hiperglisemi
primer rol oynamaktadir (35). Kot glisemik kontrol, diyabet siiresi, puberte, gebelik,
hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk
faktorleridir. Baglica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir

(36).

Diyabetik retinopati tanisinda floresan anjiografi en hassas yontemdir.
Medikal tedavi kan glukozunun kontrolii ile kisithdir. Hipertansiyon varsa agresif
olarak tedavi edilmelidir. Retinal fotokoagiilasyon en ¢ok uygulanan tedavi
yontemidir (37). Baslangigta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan
hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida
muayene bulgulari normalse 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine
normalse takip araliklari iki yila g¢ikarilabilir (38). Diyabetik retinopatinin ana
tedavisi diyabetin her yoniiyle optimal tedavisidir. Glisemi regiilasyonu ile

retinopatinin engellenmesi, ilerlemesinin geciktirilmesi miimkiindiir (39).
2.2.1.3. Noropati

Diyabetik noropati diyabetli hastalarin yasam kalitesini azaltan onemli bir
komplikasyondur. Yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreder. Noropati gelisiminde
etkili faktorler: diyabet siiresi, HbAlc diizeyi, sigara ve erkek cinsiyetidir. Diyabetik
noropati proksimal-distal sinirlerin, duyu, motor ve otonom sinirlerin farkli sekillerde
etkilenmesi ile heterojen bir klinik tablo olusturur (40,41). Tip 2 diyabette en sik
goriilen noropati Ozellikle alt ekstremiteleri etkileyen, periferik, simetrik, sensoryel
polindropatidir. En sik goriilen semptomlar, karincalanma, uyusma, 6zellikle geceleri

artan yanmalardir.
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Noropati gelisimine lipotoksisite ve yiiksek kan sekeri toksisitesinin neden
oldugu diisliniilmektedir. Periferik vaskiiler hastaligin da periferik ndropati
patofizyolojisinde onemli bir etken oldugu bilinmektedir. Ayrica hipertansiyon,
noropati  gelisimini hizlandirabilmektedir (30). Diyabet komplikasyonlarinin
olusumunda rol alan faktorler néropatinin olusumunda da etkili olup artmis poliyol
yolagi aktivitesi, glikolizasyon {iriinlerinin aktivitesi ile sinir lifleri tahrip olmaktadir.

Oksidatif stresin de etkili bir faktér oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (42).

Diyabetik periferik noropati, kafa cifti tutulumu ya da periferal sinir
tutulumunu sonucu diplopi, Bell paralizisi, distal duyu kaybi, motor kayip, dizestesi,
radikiiler agr1 seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Otonom ndropati ise kardiyovaskiiler,
intestinal sistem, lriner sistem, sudomotor sistem ile ilgili semptomlara neden
olabilmektedir. Tasikardi, ortostatik hipotansiyon, mesane bosalmasinda gecikme,
impotans, digkilama aliskanliginda degisiklik, gastrik bosalma zamaninin uzamasi ve
hiperhidroz sik goriilen otonomik ndropati semptomlaridir. Otonom ndropati,
hipoglisemi gelisim semptomlarini maskeleyebilir. Bu, otonom nodropati gelisen
hastalarda hipoglisemiye yanit olarak yetersiz glukagon ve adrenerjik desarj olmasi

nedeniyledir (30).

ADA, noropati i¢in Tip 2 DM tanili hastalarin yillik olarak taranmasim
onermektedir. Noropati taramasi fizik muayenenin yaninda 10-g basi yapan

monofilament ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmalidir (43).

2.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetes mellitusta serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaligi ve

kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere 3 tip makrovaskiiler komplikasyon izlenir (42).

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6énemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Diyabette goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda;
hipertansiyon, miyokard infarktiisii, koroner arter hastalii(KAH), kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati gelir. Tip 2 diyabetlilerde KAH riski diyabetik olmayanlara gore 2-
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4 kat daha yiiksektir. Diyabetiklerde kalp yetmezliinin prognozu diyabetik
olmayanlara gore daha kotidiir (42).

Diyabetli hastalarda trombosit adezyon ve agregasyonu artar, fibrinoliz
aktivitesi azalir, kan vizkozitesi artar. Ayrica diyabetli hastada kontrolsiiz
hiperglisemiye bagl insiilin yoklugunda arter ¢eperinden mukopolisakkarit sentezi
artar ve aterojenik lipid profili olusur. Sonug olarak diyabetli hastalarda tromboza

egilim olusur (44).

Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir (42). Asagidaki
Ozelliklere sahip diyabetik bireyler KAH agisindan yiiksek riskli kabul edilmelidir
(45):

-Yas > 45 erkek, yas >50 kadin
-Yas <45 erkek, yas<50 kadin olup asagidaki durumlardan en az birinin olmast
*Makrovaskiiler hastalik (sessiz M1, sessiz iskemi, periferik arter hastaligi,
SVO)
*Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle retinopati ve nefropati)

*KAH agisindan ¢ok sayida ilave risk faktoriiniin olmasi (ailede erken
koroner olay, birinci derece akrabada SVO)

*Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (LDL>200 mg/dl, KB>180
mmHg)

*Diyabet siiresi uzun(>15 y1l) ve 40 yas iistii diyabetikler

Diyabetik hastalarda, KAH icin tarama istirahat elektrokardiyografisi ile
yapilmalidir. Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklar1 olan kisilerde stres testi
yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlar1 ortaya ¢ikan hastalar

kardiyologa sevk edilmelidir (46,47).
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Periferik arter hastahgi

Diyabetli hastalarda periferik arter hastaligi(PAH) nondiyabetiklere gére daha
erken yasta baslar ve daha kot seyirlidir. PAH olan semptomatik hastalarin
%?20’sinde diyabet hastaligt mevcuttur. Semptomatik olmayan periferik arter
hastaligina sahip hastalar da eklenince bu oran ¢ok daha fazladir (48). PAH olma
riskini kolaylastiran diyabet disinda sebepler; ileri yas, eslik eden hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara kullanimidir (49).

PAH da en belirgin semptom agridir. Bu agr1 hareket ile artarken istirahatte
azalir (kladikasyo intermitant). Periferik arter hastaliginda bir diger semptom da
kramplardir. Fizik muayenede deride incelme, soluk ve parlak cilt goriilebilir.

Arteryel nabizlar zayiflayabilir yada hi¢ alinmayabilir (42).

Tan1 Doppler ultrasonografi (USG) ile konabilirse de tikanikligin yeri ve
derecesi i¢in en 1yl yontem arteriografidir. Tedavide medikal tedavinin rolii yoktur,

stent ve greft uygulamalari tercih edilir (42).

Serebrovaskiiler hastahk

Serebrovaskiiler hastaliklar diyabetlilerde normal populasyona gore daha sik
goriiliir ve daha agir seyreder. Diyabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklarda
daha fazla sekel kalir. Diyabetlilerde trombosit adezyon ve agregasyonu artar,
fibrinojen diizeyi yiikselir ve kan vizkozitesi artar. Bu durum diyabetlilerde tromboza
egilim yaratir. Diyabetli hastalarda trombotik inme riski 2-6 kat artmigtir. Kanama
tipinde inmeler diyabetli hastalarda nadiren goriiliir. Diyabetik hastalarin %25 ‘i
serebrovaskiiler hastaliklardan &lmektedir. ileri yas, ateroskleroz, hiperlipidemi,

kardiyak hastalik varligi serebrovaskiiler hastalik riskini artirabilir (50).

2.3. GASTROINTESTINAL OTONOM NOROPATI

Uzun sitireli tip 1 veya tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tanis1 olan hastalarda
kolinerjik, noradrenerjik ve peptiderjik ( pankreatikpolipeptid, substance P vb.)

sistemleri igeren otonom disfonksiyon belirtileri gelisebilir. DM iliskili otonom
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noropati kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner, sudomotor ve metabolik

sistemler dahil pek ¢ok sistemi igerebilir (51).

Klinige en fazla yansiyan sorunlardan biri olan gastrointestinal néropati ciddi
bir morbidite nedeni olup kan sekerinde dalgalanmalara ve yasam kalitesinde
azalmaya neden olabilir. Bu ylizden agiklanamayan gastrointestinal semptomlar1 olan
her diyabetik hastada akla gelmelidir (52). Gastrointestinal otonom néropati kendini
farkli sekillerde gosterir. Mide bosalmasinda gecikme (gastroparezi), yutma giigliigi,
cabuk doyma, bulanti, kusma (motilite azalmasi), alinan gidalarin emiliminin
gecikmesi, konstipasyon (kolon atonisi), gece diyareleri, kolesistit ve safra camuru

(safra kesesi atonisi) bu sorunlarin basinda gelenlerdir (53-56).

2.3.1. Gastrointestinal Reflii Hastahgi (GER)

Diyabetik hastalarin yaklasik %50’sinde bir ¢esit O6zofagus motilite
bozuklugu vardir (55). DM hastalarinda gastrointestinal sistem (GIS) otonom
noropatisi; azalmis alt 6zofagiyal sfinkter basinci, hiperglisemiye bagli artmig LES
gevsekligi, tubuler 6zofagusun bozulmus klirens fonksiyonu ve uzamis gastrik

bosalma yoluyla GER’ye sebep olur (57).

GER, hastalarda kendini yanma ve regirjitasyonla gosterir ancak
bronkospazm, larenjit ve kronik oksiirik seklinde de goriilebilir. Disfaji nadirdir.
Tani klinik bulgulara dayanarak konur. Gerektiginde iist GIS endoskopisi yapilabilir.
GER medikal veya cerrahi olarak tedavi edilebilen bir durumdur. En fazla kullanilan
ajanlar proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor blokerleri, antasidler ve aljinatlardir.
Kilo verme, saglikli beslenme ve belli besinlerden kaginilmasi (kafein, ¢ikolata, yagh
ve baharatli yiyecekler gibi), sigaranin birakilmasi, yiiksek yastikla yatilmasi

seklinde yasam tarz1 degisiklikleri de 6nerilmelidir (58-60).

2.3.2. Gastroparezi

Gastroparezi; mekanik bir obstriiksiyon olmaksizin uzamis mide bosalmasini
tanimlar ve bulanti, kusma, erken doyma, siskinlik-gaz, iist kadranlarda olan karin
agrist seklinde kendini gosterir. Sebebi gastrik fonksiyonlarin ndral kontroliiniin

bozulmasidir. Anormal myenterik norotransmisyon, nitrik oksit igeren inhibitor
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sinirlerin bozulmasi, pacemaker Cajal interstisyel hiicrelerin hasari, diiz kas
disfonksiyonu One siiriilen olusum mekanizmalaridir (61). Motilin ve ghrelin gibi
hormonlarin sekresyonunda degisiklikler de bu duruma katki saglar. Bu
anormallikler korpusun asirt relaksasyonuna, antrumda hipomotiliteye, antrum-
duodenum-pilor desenkronizasyonuna ve anormal duodenal motiliteye sebep olur
(62).

Gastroparezi semptomlar1 veya tedaviye ragmen regiile edilemeyen kan
sekeri diizeyleri bulununca tani acisindan siiphelenmek gereklidir. Tani siklikla;
obstriiksiyon olmadigi ispatlanmis (endoskopi, BT, MR ile) hastalarda sintigrafi ile
konur (63). Tedavi; kan sekeri regiilasyonu, diyet modifikasyonu ( lif ve yag oraninin
azaltilmasi), semptomatik hastalarda antiemetik (antihistaminikler, fenotiyazinler,

5HT3 antagonistleri) ajanlarn kullanimidir (53).

2.3.3. Diyabetik Diyare

Diyabet ile iliskili enteropatili hastalar diyare, kabizlik veya fekal inkontinans
ile bagvurabilirler. Enteropati gelisim mekanizmasi, diyabetin iist GIS tutulumu ile
benzerdir (64). Otonom noropatiye bagli miyenterik sinir pleksusundaki hasar ve
intestinal kas tabakalarindaki fibroza bagl olarak bagirsak iceriginin stazi meydana
gelir. Azalmis bagirsak motilitesi sonucunda kabizlik ve bazen de tasma inkontinansi
olusur. Ince bagirsaklardaki bakteriyel asir1 cogalma sonucu diyare meydana gelir ki
bu da bagirsaklarda olusan stazin sonucudur. Tekrarlayan kabizlik ve diyare ataklar
diyabetik enteropatinin en yaygin semptomlaridir. Diyare tipik olarak agrisizdir,
fekal inkontinansla iligkili olabilir ve giindiiz olabilmekle beraber daha ¢ok geceleri

meydana gelir (65).

Tan1 diger kronik diyare sebeplerinin ekartasyonu ve diyabetik diyarenin altta
yatan sebebinin belirlenmesiyle konur. Tedavide 6ncelikle siv1 elektrolit dengesinin
saglanmasi gerekir. Glisemik kontrol ve nutrisyonel eksikliklerin yerine konmasi
bunu takip etmelidir (66). Gereginde antidiyareik semptomatik tedaviler(loperamid,
kodein, difenoksilat) kullanilabilir. Altta yatan sebebin tedavisi esastir (67).
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2.3.4. Tam Yontemleri

Genel olarak GIS motilite bozukluklarinin tanisi i¢in kullanilan yontemler:
Gastrointestinal motilitenin sintigrafik degerlendirmesi (gastrik bosalma, incebarsak
ve kolon motilitesinin sintigrafik degerlendirmesi) , radyo-opak belirtecler (mide
bosalmasi ve kolonik transit Ol¢iimii), gastrik bosalma nefes testi (sintigrafik
bulgularla korele, non-invaziv metod), wireless motilite kapsiiliinii (sindirilmeyen,
tek kullanimlik kapsiille gastrik bosalma, ince bagirsak ve kolonik transit zamani

Ol¢iimii) igerir (68).

2.3.5. Tedavi Yontemleri

Genel olarak GIS motilite bozukluklarinin tedavi yontemleri: Gastroparezi:
Diyet tedavisi (az ve sik beslenme, fazla yag ve lif igeriginden kaginmak), ilag
tedavisi (metoklopramid, domperidon, eritromisin gibi ilaglar 6nerilmekle beraber bu
ajanlarla ilgili caligmalar eski, kisa siireli, kisitli sayida hastada denenmis, modern
standartlara pek uymayan kanitlara dayanmaktadir), gastrointestinal stimiilasyon
(refrakter semptomlu hastalarda FDA onaylidir, gastroparezili hastalarin bulanti-
kusmalarinda en etkili yontemdir). Konstipasyon: Laksatifler, Prucalopride,
Linaclotide, Pyridostigmine. Diyare: Loperamide, antibiyoterapi. Karin agrisi:

Antidepresanlar, seklindedir (69).

2.4. INTESTINAL MiKROBIYOTA VE ENDOTOKSIN
2.4.1. Intestinal Mikrobiyota Tanim

Mikrobiyota; insanlarla birlikte yasayan 6zel tiirlerin tamamini, mikrobiyom
ise insanlarla kommensal olarak yasayan mikroorganizlarin tasidiklari genleri ifade
etmektedir (70). Insan viicudunda bircok organ ve dokuda kolonize olmus toplam
10" mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Bu mikroorganizmalarin biiyiik
cogunlugunu bakteriler, viriisler, funguslar olusturmaktadir. Insan mikrobiyotasinin
bliylik kism1 basta gastrointestinal sistem olmak {izere deri, genitoiiriner sistem ve
solunum sisteminde kolonize olmustur. Gastrointestinal sistem icerdigi zengin besin
ogeleri ile kolonizasyon i¢in en uygun ortami sunmaktadir. Bu nedenle kolon,

viicudumuzdaki mikroorganizmalarin %70’inden fazlasini barindirmaktadir (71).
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Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda; anaerob, fakiiltatif anaerob, aerob
bakteriler bulunmaktadir. Ancak intestinal mikrobiyotanin en 6nemli kismini basta
Bacteroides ve Firmicutes’larin yer aldigi anaerob bakteriler olusturur (72).
Fizyolojik kosullarda bagirsak mikrobiyotasinda son derece dinamik bir denge s6z
konusudur. Gilinliikk diyet ve cevre degisiklikleri ile mikrobiyotada kisa siireli
degisiklikler gozlenebildigi gibi, yaslanmayla birlikte uzun siireli ve kalici
degisiklikler meydana gelebilir. Ozellikle diyet aliskanligi gastrointestinal sistem

mikrobiyotasini etkileyen major faktdrlerden birisidir (73).

2.4.2. Mikrobiyota icerigini Etkileyen Faktorler
Maternal kolonizasyon

Dogum sekli steril barsaklara sahip olan yeni doganin mikrobiyota igerigini
etkilemektedir. Dogum, eger vajinal yolla ger¢eklesirse yenidogan mikrobiyotasi
annenin vajen ve kolon mikrobiyotasi ile kolonize olmaya baslamaktadir. Dogum,
eger sezaryen ile gerceklesirse yeni dogan  mikrobiyatasinin  deri

mikroorganizmalarina benzer sekilde kolonize oldugu bulunmustur (74).

Yas

Yapilan ¢alismalar sonucunda eriskin donemde mikrobiyota igeriginin sabit

kaldig1 bulunmustur. Yaslanmayla birlikte intastinal mikrobiyota igeriginin degistigi

ve mikrobiyal gesitlilikte azalmalar oldugu goriilmistiir (75).

Diyet

Beslenme sekli barsak mikrobiyota igerigi ve ¢esitliligine katkida bulunan
ana etmenlerden biridir. Karbonhidratlardan zengin beslenme, yiiksek yag igeren
diyet tliketimi mikrobiyotada belirgin degisikliklere yol agmaktadir (76). Yiiksek
yagli diyet tiiketimi sonrasinda barsak mikrobiyotasinda gram negatif tiirii bakteri

orani artmakta ve lipopolisakkarit iiretim mekanizmasi tetiklenmektedir (77).

Cevresel temaslar ve antimikrobiyal tedaviler

Cevresel faktorler, mikrobiyota kompozisyonuna etki eden diger bir
faktordiir. Asilama, dezenfektan {iriinlerinin yogun kullanimi, stres gibi ¢evresel

nedenler mikrobiyota igerigini kalici olarak etkilemektedir (78). Antimikrobiyal
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tedavi i¢in uygulanan yogun antibiyotik tedavisi ise safra asitlerinin metabolizmasina
etki ederek, eikozanoid ve steroid hormon sentezini degistirerek mikrobiyota

igerigini biiyiik 6l¢iide degistirmektedir (79).

2.4.3. Intestinal Mikrobiyotann islevleri

Simbiyotik acidan inceledigimizde mikrobiyotaya ait canlilarin gorevi
birbirlerinin hayatta kalmalarimi ve tiirlerinin devam etmesini saglamaktir. Bu
simbiyotik iliskinin yani sira insan viicudunda intestinal mikrobiyotanin birgok
metabolik olayda ve immiin sistem fonksiyonlarinda nemli islevleri bulunmaktadir
(80).

Metabolik aktivitelere etkileri

Intestinal mikrobiyota K,, By, Bs, Bs, Bi,, folik asit ve pantotenik asitin
sentezinde gorev almaktadir. Aminoasitlerden lizin, fenilalenin ve metioninin
sentezini yapmaktadir. Makrobesin dgelerinden yag ve karbonhidratlarin sindirimine
katki saglamaktadir. Kisa zincirli yag asitlerinin pargalanmasinda ve linoleik asidin

konjugasyonunda rol oynamaktadir (81).

Immiin sisteme etkileri

Mikrobiyota patojen mikroorganizmalarin viicuda girisini Onleme gorevi
yapmaktadir.  Patojen ve  firsatct  mikroorganizmalarla  yarigarak  bu
mikroorganizmalarin  artmasimi  Onlemektedir. Intestinal mikrobiyota patojen

mikroorganizmalara kars1 salgiladigi toksinlerle de koruma saglamaktadir (81).

Gastrointestinal epitelin ve peristaltizmin matiirasyonu iizerine etkileri

Intestinal epitelin  beslenmesinde ve intestinal sistemin gelisiminde
ajiogenezin indiiklenmesinde rol alarak dogumdan itibaren intestinal sistemin

epitelizasyonunda ve fonksiyonel maturasyonunda gorev alirlar (82).

Genetik etkileri

Insan viicudunda bulunan genlerin ve mikrobiyotadaki mikroorganizmalara
ait olan genlerin bir araya gelmesiyle insan viicudunun metabolik fonksiyonlarinin

kapasitesi genislemektedir (83).
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Intestinal mikrobiyotanin, gastrointestinal sistem epitelinin matiirasyonu ve
bagirsak peristaltizmi gelisimi lizerine etkileri gz oOniinde bulunduruldugunda,
inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi inflamasyon ile seyreden ve irritabl bagirsak
hastaligt gibi motilite ile iligkili hastaliklarin patogenezinde rol aldig1
diisiiniilmektedir (84-86). Ancak intestinal mikrobiyota; inflamasyon, immiin sistem,
beslenme ve hatta endokrin sistem ile olan siki iligkileri nedeniyle, gastrointestinal

sistem diginda da sasirtici sayida hastaligin patogenezinde etkilidir (84).

Beslenme ve metabolizma {izerine olan etkileri nedeniyle basta obezite,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak iizere, 6zellikle ¢ocuklarda yapilan
calismalarda atopik dermatit ve bir¢ok alerjik hastalikta karsimiza ¢ikmaktadir. Diger
yandan, intestinal mikrobiyotanin inflamasyon kaskadiyla olan yakin iliskisi,
romatoid artrit gibi otoinflamatuvar hastaliklarda da bagirsak mikroorganizmalarinin
etkili olmasina neden olmaktadir. Goriildiigii lizere intestinal mikrobiyota s6z konusu
oldugunda otizmden baslayarak, fibromiyaljiye kadar uzanan ¢ok genis bir hastalik

spektrumunda bagirsak mikroorganizmalarindan bahsetmek miimkiindiir (84,87,88).

2.4.4. Endotoksin

1800° 1i yillarin sonunda Richard Pfeiffer tarafindan ilk kez gram negatif
bakterilerin enfeksiyoz etkilerinden endotoksinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmistiir.
Endotoksini once A. Boivin ve L. Messrobeanu, sonrasinda W.T. Morgan ve W.T.
Goebel 1935 yilinda ilk kez izole etmis, bununla birlikte endotoksin yapisinin
bakteriyel hiicre dis1 membranin makromolekiileri olan polisakkarid, lipid ve protein
komplekslerinden olustugunu ileri siirmiislerdir. Bu bulgulardan yaklasik 20 yil
sonra 1952°de O. Westphal ve arkadaslar1 endotoksinin protein icermeyen LPS
yapida oldugunu bildirmislerdir. Sonra bu LPS’nin birbirine kovalent bag ile baglh
lipid ve karbonhidrattan olustugu, daha sonra ise lipid kismmi yani lipid A’y1

ayristirilarak bu yapinin endotoksisite i¢in gerekli temel yap1 oldugu gosterilmistir
(89).

Son zamanlarda endotoksin terimi hiicre iligkili bakteriyel toksin anlaminda
kullanilmaktadir. Endotoksin ve lipopolisakkarit (LPS) terimleri pratik kullanimda ve

literatiirde siklikla es anlamli olarak kabul edilir. Bazi c¢alismalar bakteriyel
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endotoksinlerin bazilarinin gram pozitif hiicre duvarina bagl lipoteikoik asit (LTA)
ve peptidoglikan (Pep G)’ dan orijin aldiklarin1 bildirse de aslinda bakteriyel
endotoksinlerin biliyiik ¢ogunlugu gram negatif hiicre duvarina bagli LPS’den orijin
almistir (90,91).

Bakteriyel endotoksinin metabolizma iizerindeki etkisi yaklasik yiiz yildir
arastirilmaktadir (92-94). ilk galismalar 6liimciil endotoksin dozlarmnin metabolizma
tizerindeki etkilerini arastirirken, daha sonraki c¢alismalar Oliimciill olmayan
konsantrasyonlarla benzer metabolik sonuglart kesfetmek igin gelistirilmistir
(92,95,96). Daha yakin zamanlarda, kronik olarak yiikselmis plazma LPS' nin, septik
kosullardakinden 10-50 kat daha diisiik seviyelerde metabolizma {izerindeki etkisi

karakterize edilmis ve "metabolik endotoksemi" olarak adlandirilmistir (77,92).

LPS gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin dis membraninin dis yiizeyinde
bulunan bir glikolipittir (97). Lipopolisakkarid, tipik olarak lipid A olarak bilinen bir
hidrofobik alan (veya endotoksin), sabit bir oligosakkarit ve bir distal polisakkarit
(buna O-antijeni de denir) igerir (98). Endotoksinlerin 200.000 ila 1.000.000 Da
arasinda degisen bir molekiil agirhig1 meveuttur ve 100° C dereceye kadar termostabil
kalabilirler. Bahsettigimiz {izere endotoksin ve LPS terim olarak birbiri yerine
kullanilabilir ancak endotoksin terimi daha ¢ok biyolojik aktiviteyi vurgularken, LPS

terimi ise molekiiliin kimyasal yap1 ve bilesimini ifade eder (99).

Bagirsak epiteli LPS emilimini engelleyen etkili bir bariyerdir ancak obezite,
diyabetes mellitus, yiiksek yagh diyet ve nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(NAYKH) gibi patolojiler bagirsak gegirgenligini artirarak LPS’ in plazma
seviyesinde artisa neden olurlar. Probiyotikler, prebiyotikler ve uygun antibiyotik

tedavisi LPS emilimini ve plazma seviyelerini azaltabilir (100).

Fizyolojik kosullarda bagirsak epiteli, LPS translokasyonunu onlemek igin
bariyer gorevi goriir ancak bazi endojen ve ekzojen faktorler bu koruyucu fonksiyonu
degistirir. Kilo artis1 daha yiiksek bir bagirsak gecirgenligi ve dolagimdaki hafifce
artmis LPS seviyelerine sistemik olarak maruz kalma ile iligkilendirilmistir. Yiiksek

yagl bir diyetin bagirsak epiteli boyunca LPS absorpsiyonunu artirdigi ve plazma
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seviyelerini metabolik endotoksemi esigi olarak tanimlanan degere yani bazalin 2-3

kat tizerine ¢ikardig goriilmiisttir (101,102).

LPS emiliminde iki mekanizma s6z konusudur. Bunlardan biri epitelyal
hiicrelerde silomikron olusumunun LPS emilimini artirdigi yoniindedir. Diger
mekanizma ise enterositlerin TLR-4’ G kullanarak LPS emilimini artirmasidir (74).
Ayrica flora bakterilerinin konak epitel hiicrelerinde, bariyer fonksiyonunda gorev
alan baz1 genleri etkiledigi diisiiniilmektedir. Ornek olarak bazi hayvan deneyleri
yiiksek yagli diyetin intestinal mikrobiyotay1 etkiledigini, zonula okludens-1 ve
oklizin genlerini azaltarak bariyer fonksiyonunu bozdugunu gostermistir (102,103).

LPS’ nin cesitli serum lipoprotein siiflariyla iliskili oldugu gosterilmistir.
Normal bir durumda HDL’ nin LPS’ nin detoksifikasyonunda ana faktér oldugu
diistiniilmektedir. LPS hiicre duvarindan salindiktan sonra kanda lipoprotein ve LPS
baglayici protein (LBP) ile tasinir. Karaciger, yag dokusu, endotel gibi dokularda
subklinik inflamasyona neden olur, HDL ve son olarak karaciger tarafindan elimine

edilip safra ile atilir (104). (Sekil-1)
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Sekil 1: LPS emilimi, plazmada tasinmasi ve hedef dokulardaki etkileri (100)
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LPS icin hedef dokular yag dokusu, karaciger ve endoteldir. LPS, bu
dokularin plazma membraninda bulunan TLR-4 e baglanir. TLR-4 kupffer hiicreleri,
monosit, makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerinin ve endotel hiicreleri, adiposit,
hepatosit gibi immiin sisteme ait olmayan hiicrelerin plazma membraninda bulunur.
LPS, TLR-4’¢ baglandiginda bir¢ok pro-ve anti-inflamatuar yol izleyen iyi

tanimlanmuis bir sinyalleme kaskadini baslatir (92).

TLR-4 icin asil ligand gram negatif bakterilerde bulunana LPS’ dir. LPS ile
TLR-4 arasindaki etkilesim LPS baglayict protein (LBP), CD14 ve myeloid
farklilasma faktorii-2 (MD-2) olarak adlandirilan bir molekiiliin olusturdugu
komplekste meydana gelir (105). Yapilan ¢alismalarda optimal molekiil tanima i¢in
bu molekiillerin her biriyle LPS’ nin ardisik etkilesimlerinin gerekli oldugu ileri
stiriilmistiir (105,106). LPS, 6nce LBP tarafindan opsonize edilir ve daha sonra
CD14 molekiiliine aktarilir. Bu LPS-CD14 kompleksi ayrica TLR-4’e bagli hiicre
uyarimi ireten bir LPS-MD-2 kompleksi olusturabilmek i¢in MD-2 tarafindan
taninmaktadir. MD-2 LPS’ yi CD14’ten TLR-4 aktarmada gereklidir. MD-2 ayrica
LPS’nin biyolojik etkilerinin gogundan sorumlu olan lipid A yapisini ayirt etmede de

onemli rol oynamaktadir (105).

TLR-2/TLR-1 veya TLR-2/TLR-6 heterodimerinin veya TLR-4
homodimerinin  ligandlar1 ile etkilesimi intraselliiler sinyal yolaklarinin
aktivasyonuna neden olur. Burada toll benzeri/interlokin-1 reseptorii (TIR), Myeloid
Differentiation Primary Response Gene 88 (MyD88) ve ‘MyD88 Adapter Like’
(MAL) molekiillerinin etkilesimi ve IKBa kinaz (IKK) kompleksinin aktivasyonu
sonucunda 26S proteozomda bulunan NF-KB inhibitorii IKBa parcalanir. IKpa
sitoplazmik konsantrasyonlarinin azalmasi ile NF-Kp sitoplazmadan niikleusa
girerek, Kf genlerini aktive eder. Bu genler arasinda proinflamatuar sitokinler,

inflamatuar ve immiin yanitin diger medyatorleri yer almaktadir (107-109).

TLR-4 iligkili mekanizma alternatif bir yol ile de olusabilir. Bu yolda
Toll/IL1 reseptdr (TIR) birimi, diger TIR iliskili yap1 iskelesi proteinlerinden olan
IFN-B (TRIF) ve TRIF iliskili adaptor molekiilii (TRAM) indiiksiyonu yapar ve bu

da interferon diizenleyici faktor-3 (IRF-3) dimerizasyonu ve aktivasyonuna neden
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olur. Sonu¢ olarak interferon-gama gibi IRF-3 bagimli genlerin transkripsiyonu
gergeklesir (107,110).

Saglikli insanlarin kaninda ol¢iilebilir diizeylerde LPS’ye rastlanilmaktadir.
Bu durum LPS’nin devamli olarak az miktarda bagirsaktan emildigini gostermektedir
(111). Intestinal bakterilerin kolonizasyonundaki artis ve intestinal mikrobiyotanin
degisimi sonucu LPS kan dolasimina daha ¢ok miktarda geger ve metabolik

endotoksemi diye adlandirilan kronik diisiik dereceli inflamasyona yol agar (112).

Proinflamatuar sitokinler, once insiilin direnciyle sonra diyabet ve obezite
gibi metabolik hastaliklarin patofizyolojisi ve progresyonuyla iliskilendirilmistir
(112). Bu nedenle intestinal mikrobiyotada iiretilen endotoksinin baslattigi ardisik
etkilesimler ile ortaya ¢ikan bu metabolik endotokseminin, Tip 2 Diyabetes Mellitus’

un patofizyolojisi ve progresyonunda rol aldig: diistintilmektedir.

2.4.5. Metabolik Endotoksemi ve Diabetes Mellitus

Son yillarda gelismis {ilkelerde metabolik hastalik prevalansinda artis
goriilmustiir. Enerji alimindaki artis ve fiziksel aktivitenin azalmasi gibi c¢evresel
faktorler, metabolik hastalik prevalansindaki muazzam artisin nedeni olarak
diistiniilmiistiir. Ancak enerji alimmin artmadigi ve fiziksel aktivitenin azalmadigi
durumlarda da prevalans katlanarak biiyiimeye devam eder, dolayisiyla bu biiyiime
nedenleri arastirilirken bagirsak mikrobiyotasindaki degisikler de dahil olmak tizere
diger cevresel faktorler de hesaba katilmalidir (113). Bu metabolik hastaliklardan
olan Tip 2 DM ve obezitenin ortak 6zelliklerinden biri de karaciger, yag dokusu ve
kaslar gibi metabolizmanin diizenlenmesinde yer alan dokularda tanimlanan diisiik

dereceli bir inflamasyonun varligidir (113,114).

Obezite, Tip 2 Diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar artmis
metabolik risk ile bagdastirillir. Bu artmis olan metabolik risk ise subklinik
inflamasyon ile iligkilidir; birgok calisma, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
adipositokin diizeylerinin T2DM ve obezite tanili hastalarda arttigin1 géstermektedir
(115-117).
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T2DM’ de proinflamatuar sitokin saliniminin potansiyel yollarindan biri
immun sistemin aktivasyonu olabilir. immun sistem enfeksiyonlara kars1 yanit1 TLR
araciligt ile vermektedir. TLR’ lerin aktivasyonu, IL-6, IL-1 ve TNF-a
transkripsiyonunu baslatmak i¢in NF-Kf’ nin niikleusa translokasyonuna yol agar.
Son yillarda yapilan calismalarda LPS’ nin TLR-4 vasitasiyla IL-6 ve TNF-a
salgilanmasini uyardig1 gosterilmistir (115). Bu bulgular, in vitro kosullarda LPS’ ye
cevap olarak immun sistemin aktivasyonuna isaret eder; ancak bu inflamatuar
cevabin metabolik endotoksemiye neden olan, intestinal mikrobiyotada iiretilen
dolagimdaki LPS ile TLR’ lerin uyarilmasi sonucu in vivo da olusabilecegi

distiniilmektedir (115).

Insanlarda intestinal mikrobiyota subklinik inflamasyona neden olan
bakteriyel endotoksin i¢in en olasi kaynaktir. Sik ve uygun olmayan antibiyotik
kullanimi, yliksek yagl diyet gibi faktorler intestinal mikrobiyotayr degistirerek
bagirsak permeabilitesini artirabilir. Endotoksin/LPS artan gecirgenlik nedeniyle
bagirsak dolasima daha ¢ok gecer (118). Cocuklukta enfeksiyon nedeniyle hastaneye
yatislar, yetiskinlikte obezite ve metabolik sendrom riskinde artisa neden olmustur
(118,119). Crohn hastalig1r gibi bagirsak inflamasyonu kosullarinda viseral yag
birikimi belirgindir (118,120).

Diyabetes mellitus ve insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hiperglisemi gibi
metabolik anormallikler ile artmis bagirsak permeabilitesine ve daha ¢ok LPS
absorsiyonuna dolayisiyla daha yliksek plazma LPS konsatrasyonlarina yol agar.
DM’ 1i hastalarda yaygin olarak goriilen bagirsak motilitesinde azalma mikrobiyotay1
degistirir bakteriyel kolonizasyonda biiylimeyi provoke eder; bagirsak biitiinliigiinii
bozar ve endotoksemiyi artirir. Ayrica diyabette goriilen azalmis HDL
konsantrasyonu ve bozulmus nétrofil fonksiyonu endotoksinin klirensinde diisiikliige
sebep olur. Bu mekanizmalarin hepsi birden metabolik endotoksemiyi artirir ve DM

kontroliinii zorlastirir (8).

Kisacas1 intestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden tiireyen, biyolojik
aktivetisinden endotoksin kisminin sorumlu oldugu LPS; yiiksek yagli diyet,

diyabetes mellitus, ve uygunsuz antibiyotik kullanimi gibi nedenlerden dolay:
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bagirsaktan plazmaya daha c¢ok emilir ve metabolik endotoksemiye neden olur.
Metabolik endotoksemi subklinik inflamasyon yaparak insiilin direncinin, dolayisiyla
Tip 2 diyabetin etyolojisinde, progresyonunda ve komplikasyonlarinin gelisiminde
rol oynamaktadir (121). Diyabet, olusum ve eliminasyon asamasinda bir ¢ok
mekanizma ile var olan endotokseminin daha ¢ok artmasina neden olur. Dolayisiyla

diyabetin progresyonu hizlanir, kontrolii ve tedavisi zorlasir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza 10.04.2019 - 10.07.2019 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet ve Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran, 25-85 yas
arasi, ¢alisma ic¢in onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, son 3
ayda APG, HbAlc, mikroalbiiminiiri, CRP ve lipid profili bakilmis Tip 2 diyabet
tanili 80 hasta dahil edildi. Hastalardan 5 cc kan alinip siiratle oda 1sisinda 3000
devirde santrifiij edildi. Serum 6rnekleri calisilincaya kadar hastanemiz biyokimya

laboratuvarinda -80 derecede muhafaza edildi.

Calismamiza 25 yasindan biiyiik, ¢alisma i¢in onami bulunan, calismaya
goniillii olan, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli Tip 2 diyabet tanisi olan hastalar
dahil edildi. Gebe, akut enfeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar,
ileri evre bobrek yetmezligi olanlar, kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar

calisma dis1 birakildi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonunun
29.03.2019 tarih ve 1767 numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baslanmis olup,
hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, WBC, HGB, PLT, serum APG, HbAlc, ALT,
AST, total protein, albiimin, CRP, lipid profili ve spot idrarda mikroalbiimin diizeyi
Hastane Bilgi Yonetim Sisteminden elde edildi. Kan basinci ve kalp atim hizi, tek
kisi tarafindan standardize edilmis cihazlarla yapilan Olclimlerle belirlendi.
Gastrointestinal otonom ndropati varligi, semptomlara yonelik hasta ve yakininin
verdigi anamnez, fizik muayene ve eski elektromiyografi (EMG) kayitlart ile

saptandi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmus
kan sonuglari veri olarak degerlendirmeye alindi. Biyokimya sonuglari en az 8 saatlik
gece acligindan sonra sabah alinan kan Orneklerine aitti. Hastanemiz Biyokimya
Laboratuvarinda muhafaza edilen serum ornekleri ile uygun kit temin edildiginde

endotoksin diizeyi calisildi. Numuneler yarigmali enzim bagli immiin dl¢lim yontemi
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ile ¢alisild1 (abbexa, Cambridge, CB+0EY, UK). Endotoksine spesifik antikor bagl
96 kuyucuga numuneler pipetlendi. Biotin bagli endotoksin ile bagli olmayan
arasinda yarigmalir baglanma gerceklesti. Baglanmayanlar yikandi. Avidin ile bagh
horseradish peroksidaz eklendi. Inkiibasyondan sonra substrat eklendi. Olusan renk

450 nm de mikroplak okuyucu tarafindan fotometrik olarak okundu.

Endotoksin diizeyini belirtmede kullanilan birimimiz EU/L’ dir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ait demografik veriler Tablo 3’te verilmistir. Buna gore yas

ortalamalar1 62,2+8,8 olan 41 kadin, 39 erkek (K/E=1.05) toplam 80 hasta ¢calismaya

dahil edildi.

Hastalarin ortalama aglik kan sekeri 166,9+53,5 mg/dL, ortalama HbAlc

degeri %7,9+1,5, ortalama CRP diizeyi 4,5+4,4 mg/L, ortalama albiimin diizeyi

4,2+0,3 g/dl, ortalama mikroalbiiminiiri diizeyi 126.0+£320,9 mg/g, ortalama

endotoksin diizeyi ise 61,8+44,9 EU/L olarak saptandi.

Tablo 3: Hastalarin demografik ve biyokimyasal verileri

Min-Mak Medyan Ort.*s.s./n-%

Yas 44.0 - 83.0 62.5 62.2 + 8.8
Lo Kadin 41 51.3%
Cinsiyet
Erkek 39 48.8%

WBC 49 - 154 7.8 7.8 £+1.9
HGB 7.5 - 18.0 13.1 13.2 + 1.8
PLT 84.0 - 470.0 240.0 2535 £+ 773
Aclik Glukoz 83.0 - 362.0 165.5 166.9 + 53.5
HbA1C 5.5 - 13.9 7.5 79 £+ 15
Kolesterol 81.0 - 307.0 191.0 189.1 + 44.4
Trigliserid 46.0 - 456.0 135.0 151.9 + 84.2
HDL 20.0 - 82.0 47.0 48.2 + 11.9
LDL 44.0 - 450.0 109.0 117.2 + 51.7
ALT 5.0 - 162.0 20.0 23.0 + 18.3
AST 6.0 - 409.0 19.0 25.1 +43.8
T.Protein 6.1 - 8.2 7.3 7.3 £ 04
Albumin 3.1 -49 4.3 4.2 £ 0.3
CRP 0.2 - 19.6 3.0 45 4.4
Mikro AlbUmuniri 0.1 - 1852.9 18.4 126.0 + 320.9
Endotoksin 0.5 - 294.3 52.2 61.8 + 44.9

Vaka ve kontrol grubunda hastalarin yaslari anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir. Vaka grubunda erkek hasta orani kontrol grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 4)
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Tablo 4: Vaka kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.ts.s./n-%  Medyan P
Yas 63,0 + 8,7 64,5 61,5 + 8,9 61,0 0,260 "
0 0 ,
Cinsiyet Kadm 26 65,0% 15 37,5% 0,014 X
Erkek 14 35,0% 25 62,5%
't test / ™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test
Vaka ve kontrol grubunda WBC degeri, HGB degeri, PLT degeri, aclik
glukoz degeri, HbAlc degeri, trigliserid degeri, ALT degeri, AST degeri, T.protein
degeri, CRP degeri, mikroalblimiiniri degeri, endotoksin degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 5)
Vaka grubunda kolesterol degeri, HDL degeri, LDL degeri, albiimin degeri
anlamli (p < 0.05) olarak daha diistiktii. (Tablo 5)
Tablo 5: Vaka kontrol gruplarinda hastalarin biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan P
WBC 7,7 £ 16 7,6 80 £ 21 7,8 0,754 m
HGB 132 + 14 13,0 132 + 21 13,5 0,897 t
PLT 259,1 + 65,2 251,0 247,8 + 88,2 233,0 0,376 m
Aclik Glukoz 169,2 + 58,1 165,5 164,6 + 49,1 166,5 0,700 t
HbALC 76 £ 1,6 7,2 81 + 15 8,3 0,072 m
200,7 + 41,0 195,5 1776 + 451 177,0 0,045 m
Kolesterol
Lo 1539 + 86,5 139,0 150,0 + 82,9 130,0 0,784 m
Trigliserid
HDL 52,0 + 11,7 51,5 445 = 111 44,0 0,006 m
LDL 131,2 £ 61,5 120,5 103,2 £ 35,0 97,5 0,009 m
ALT 21,2 + 9,8 19,5 248 + 24,0 20,0 0,583 m
AST 20,1 + 57 19,0 30,0 £ 61,7 20,0 0,487 m
. 74 + 04 7,5 72 + 04 7,3 0,148 m
T.Protein
. 43 + 0,3 4,3 42 + 0,3 4,2 0,017 m
Albumin
CRP 45 + 50 2,5 44 + 38 3,2 0,479 m
Mikro Albiimiiniri 683 + 1509 122 1838 + 4231 214 0201 m
. 56,6 + 30,3 51,0 67,0 £ 55,7 54,2 0,427 m
Endotoksin
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Vaka grubunda erkek hasta orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-2)
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Sekil 2: Calisma gruplarinda cinsiyet dagilimi

Vaka grubunda kolesterol degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha dusiiktii. (Sekil-3)
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Sekil 3: Calisma gruplarinda kolesterol degeri
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Vaka grubunda HDL degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
dustikti. (Sekil-4)
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Sekil 4: Calisma gruplarinda HDL degeri

Vaka grubunda LDL degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diistikti. (Sekil-5)

LDL

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 5: Calisma gruplarinda LDL degeri
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Vaka grubunda albiimin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak

daha diisiiktii (Sekil-6).

Albumin
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=

Sekil 6: Calisma gruplarinda albiimin degeri

Endotoksin degeri ile WBC, HGB, PLT, aglik glukoz, HbAlc, kolesterol,
HDL, LDL, ALT, AST, T.Protein, albiimin, CRP, mikro albumiiniri degeri arasinda

anlaml1 (p > 0.05) korelasyon yoktu (Tablo 6).

Endotoksin degeri ile trigliserid degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif

korelasyon gozlendi (Tablo 6).

Tablo 6: Serum endotoksin degeri ile hastalarin biyokimyasal verilerinin iliskisi

WBC HGB PLT Aclik Glukoz HbA1C

-0.022 -0.109 -0.132 -0.126 -0.012
Endotoksin

p 0.847 0.337 0.244 0.264 0.913

Kolesterol Trigliserid HDL LDL ALT

. -0.133 -0.327 0.061 -0.147 0.153
Endotoksin

0.239 0.003 0.591 0.194 0.174

AST T.Protein Albumin CRP Mikro AlbUmdniri

. 0.153 0.126 0.179 0.024 0.105
Endotoksin

0.176 0.264 0.113 0.831 0.353

Spearman Korelasyon
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus kronik, ciddi komplikasyonlarla seyreden, eriskin morbidite
ve mortalitenin giiniimiizde 6nde gelen sebeplerinden birisidir. Insiilin sekresyon
bozuklugu ya da rezistansi ile giden ve persistan hiperglisemi ile karakterize
heterojen bir grup hastaliktir. Anormal glukoz metabolizmasinin sonucu olan
glikozilasyon ve hiperlipidemiye ek olarak, persistan hiperglisemik bu durum
retinopati, nefropati, ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ile KAH gibi
makrovaskiiler komplikasyonlara; bunlar da artmis mortalite ve morbiditeye sebep

olmaktadir (122,123).

Klinige en fazla yansiyan sorunlardan biri olan gastrointestinal (GI) noropati
ciddi bir morbidite nedeni olup kan sekerinde dalgalanmalara ve yasam kalitesinde
azalmaya neden olabilmektedir (52). Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus hastalar
lizerinde yapilan epidemiyolojik calismalardan birinde, Bytzer ve arkadaslar
gastrointestinal yolun tiim boliimlerinde goriilen semptomlarin diyabette daha yaygin
oldugunu ve orta ila siddetli yogunluktaki gastrointestinal semptomlarin, daha zayif

glisemik kontrol ile iliskili oldugunu bulmuslardir (124).

Intestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden tiireyen, biyolojik
aktivitesinden endotoksin kismimin sorumlu oldugu LPS; yiiksek yaglh diyet,
diyabetes mellitus, ve uygunsuz antibiyotik kullanimi gibi nedenlerden dolay1
bagirsaktan plazmaya daha ¢ok emilir ve metabolik endotoksemiye neden olur.
Metabolik endotoksemi subklinik inflamasyon yaparak insiilin direncinin, dolayistyla
Tip 2 diyabetin etyolojisinde, progresyonunda ve komplikasyonlarinin gelisiminde
rol oynamaktadir (121). Biz de bu c¢alismamizda serum endotoksin diizeyinin
diyabetin gastrointestinal otonom noropati komplikasyonuyla ve hastalarin gesitli

biyokimyasal parametreleri ile iligkisini aragtirmay1 amacladik.
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Calismamizdaki baslica bulgular;

e GI otonom noéropati komplikasyonu olan vaka grubunun serum
endotoksin diizeyi ile bu komplikasyonu olmayan kontrol
grubunun endotoksin diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon

olmadigi,

e Serum endotoksin degeri ile WBC, HGB, PLT, aglik glukoz,
HbA1c, kolesterol, HDL, LDL, ALT, AST, T.Protein, albiimin,
CRP, mikro albumiiniiri degeri arasinda anlamli korelasyon

olmadigi,

e Serum endotoksin degeri ile trigliserid degeri arasinda anlamli

negatif korelasyon oldugu,

e GI otonom ndropati komplikasyonu olan grubun kolesterol,
HDL, LDL, ve albiimin degerinin, GI otonom ndropati
komplikasyonu olmayan gruptan anlamli derecede diisiik

olduguydu.

Calismamizda diyabetik bireylerde endotoksin seviyesi 61,8+44,9 EU/L
olarak saptandi. Literatiir ile karsilastirildiginda endotoksin 6l¢iim yontemi olarak
Limulus Amebosyte Lysate (LAL) gibi farkli yontemlerin kullanildig1 ve diyabetik
gruplarda farkli degerlerin ortaya ¢iktig1 goriildii. Biz serum endotoksin seviyesini
degerlendirmek i¢in ELISA yontemini kullandik. Literatiir ve bizim ¢alismamizdaki
diyabetik bireylerin endotoksin seviyelerinin farkli olusu kullanilan yontemlerin
farkli olmasindan, etnik grup farkindan ya da beslenme aliskanliklarinin farkh

olusundan kaynaklaniyor olabilir (97,125).

Samson ve arkadaslarinin otonom norpoatisi olan Tip 1 DM tanili hastalarla
yaptiklar1 calismada, hipergliseminin gastrointestinal motor fonksiyonlar1 bozarak
mide bosalmasini geciktirdigi gosterilmistir (126). Zhang ve arkadaslarinin diyabetes

mellitus tanili hastalarda yapmis olduklar1 bagka bir ¢alismada ise hipergliseminin
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mide bosalmasini yavaslatmasinin yani sira 6zefagus motilitesini de etkiledigi ve alt
Ozefagial sfinkterde gevsemeye yol agarak gastroozofageal refliiyii arttirdig
gosterilmistir (127). Asgharnezhad ve arkadaslar1 diyabetik ve nondiyabetik
hastalarda gastrointestinal semptomlar1 arastirdigi calismada, basta konsitipasyon
olmak tiizere bircok alt GI semptomun kotii glisemik kontrol ile iligkili olabilecegini
gostermislerdir (128). Bizim ¢alismamizda, gastrointestinal otonom ndéropatisi olan
grup ile olmayan grup arasinda, aclik plazma glukozu ve HbAlc diizeyleri arasinda
anlamli bir fark olmadigi goriilmistiir. Bunun nedeninin de c¢alismamiza katilan
diyabetik hastalarin antidiyabetik tedavi altinda oldugunu ve bu nedenle kan glukoz
diizeylerinin birbirine yakin oldugunu diistinmekteyiz. Bu hasta grubunun
antidiyabetik tedavisinin bir siire kesilmesinin ardindan ve daha biiylik hasta
gruplartyla yapilan degerlendirme, bulgularin giivenilirligini arttirabilir ve bizi daha
anlamli sonuglara ulagtirabilir. Ancak etik kaygilar nedeniyle boyle bir uygulama

yapilmamustir.

Monte ve arkadaslar1 gastrik bypass cerrahisinden sonra insiilin direncinin
azalmasimin ve Tip2 DM’ deki gerilemenin altinda yatan mekanizmay1 endotoksemi
ile iligkili proinflamatuar medyatorlerin azalmasina baglamislardir (129). Creely ve
arkadaslar1 yaptiklar klinik arastirmada diyabetik hastalarda endotoksin seviyesinin
normal saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (115). Baska bir
caligmada Pussinen ve arkadaslar1 diyabet insidansindaki artis ile endotoksin
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 c¢alismada endotoksin seviyelerinin diyabetik
hastalarda daha yiiksek oldugunu gostermistir (97). Fakat diyabetik hastalarin kendi
icinde karsilastirildigi bir ¢alisma olmadigini gordiik. Biz bu ¢calismamizda Tip 2 DM
tanil1 hastalar icerisinde gastrointestinal otonom nodropati komplikasyonu olan grup
ile bu komplikasyonu olmayan grubu karsilastirdik. Iki grubun serum endotoksin

seviyeleri arasinda anlamli bir fark olmadigini tespit ettik.

Calismamizda her ne kadar, diyabetin gastrointestinal otonom ndropati
komplikasyonu ile serum endotoksin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamasa da bu baglamda yapilan caligmalarin ilki olmasi acgisindan

Onemlidir.
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Van Poelgeest EP ve arkadaslari, endotokseminin immiin sistem hiicreleri,
endotel ve bobrek tizerine olan ekilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda orta seviyede
endotokseminin tiibiiler diizeyde bobrek hasari ile iliskili oldugunu gostermislerdir
(130). Baska bir ¢alismada ise Nymark ve arkadaglar1 tip-1 DM tanili
mikroalbuminiiri ve makroalbuminiirisi olan hastalarin 6 yil takip edildigi ¢aligmada
LPS diizeyleri ile diyabetik nefropati ve kronik bobrek yetmezligi gelisimi arasinda
iliski oldugunu gostermistir (131). Bizim ¢alismamizda mikroalbuminiiri diizeyi ile
endotoksin diizeyi arasinda iligkili bulunamamistir. Bunun nedeni bizim
calismamizda hastalarin uzun siireli takip edilmemesi, diyabetik hasta
popiilasyonumuzun antidiyabetik tedavi altinda olmasi, tedavilerinde ACE
inhibitorleri ya da ARB’ ler gibi RAAS blokaji yapan ajanlarin kullanilmasi,
calismalar arasinda 1rksal ve metodalojik farklarin olmasi endotoksin mikroalbumin

atilimu iligkisinin gosterilmesine engel olmus olabilir.

Lyte JE ve arkadaslari, saglikli bireylerde yagl diyet ile beslenmenin serum
endotoksin seviyesi ilizerine etkisini arastirdiklar1 bir calismada, doymus yag asitleri
acisindan zengin gidalarla beslenmenin yiiksek serum endotoksin seviyesiyle iligkili
oldugunu gostermislerdir (132). Cani PD ve arkadaslarmin farelerle yapmis oldugu
calismada ise yiiksek yagli beslenmenin plazma LPS diizeyini, subkutan LPS
inflizyonuyla benzer sekilde metabolik endotoksemi esigi olarak belirlenen
degerlerin iizerine ¢ikardigi goriilmistiir. Metabolik endotoksemi olan farelerde
insiilin direnci saptanirken CD14 mutasyonu olan farelerde insiilin direnci
goriilmemis (77). Yine Cani ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir fare deneyinde,
antibiyotik tedavisi ile metabolik endotoksemide azalma ve glukoz intoleransinda
gerileme olabilecegi gosterilmis (133). LPS/TRL-4/CD14 yolaginin bloke
edilmesinin veya plazma LPS seviyesinin azaltilmasinin diyabet gibi metabolik

hastaliklarin kontrolii i¢in yeni bir strateji olabilecegi goriisii ortaya atilmistir (77).

Aravindihan ve arkadaslar1 nondiyabetik, mikrovaskiiler komplikasyonu olan
ve olmayan Tip-1 DM tanili hastalarla yaptiklari ¢alismada diyabetik hastalarda non
diyabetiklere gore serum endotoksin diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmus, ancak
komplikasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigini

gostermistir. Ayn1 ¢aligmada endotoksine bagli subklinik inflamasyonun Tip-1 DM
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tanil1 hastalarda hastaligin erken evrelerinden itibaren bulundugu ve ge¢ donemde
mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda rol alabilecegi goriisli ortaya atilmistir
(134). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer olarak endotoksin seviyesi ile
diyabetin gastrointestinal otonom ndropati komplikasyonu arasinda anlamli iliski
saptanmamistir. Bu bulgular endotoksin seviyesinin hastaligin basindan itibaren
yiiksek oldugunu ve komplikasyonlarin baslamasinda rol alabilecegini
gostermektedir. Ancak bulgular daha genis hasta gruplarinda yapilacak caligmalarla
desteklenmelidir. Ayrica bizim ¢alismamiz kesitsel bir ¢aligmadir ve diyabetin tani
aninda ve hastalik seyrinde farkli zamanlarda yapilacak degerlendirmeler bu konuda

sebep-sonug iligkisi varligina 11k tutabilir.

Pussinen ve arkadaglar1 periodontitli hastalarda yaptiklar1 calismada
endotoksin seviyesi ile HDL kolestrol arasinda negatif korelasyon gdstermistir.
Endotoksin yas ve cinsiyetten bagimsiz, HDL kolestrol ile bagimli olarak
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili bulunmustur (135). Baska bir ¢alismada ise
Wiedermann ve arkadaslar1 endotoksin diizeyini kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili
bulmuslar (136). Bizim ¢alismamizda endotoksin ile HDL, LDL ve total kolesterol
seviyesi arasinda iligki saptanmadi. KAH yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi degeri,
aile Oykiisii, sigara, hipertansiyon, DM, hiperhomositeinemi gibi bircok parametrenin
patogenezde rol oynadigi multifaktoriyel bir hastaliktir. Endotoksinin KAH
tizerindeki etkisini arastirmak i¢in diger tim faktorlerin eslestirildigi ve tami igin
anjiografinin kullanildig1 planli bir calismanin yapilmasimin daha yol gosterici

olacagini diistinmekteyiz.

Bundgaard ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve endotoksemi ile kan laktat
seviyesi ve bazi biyokimyasal parameterlerin iligkisinin arastirildigi g¢alismada,
karaciger fonksiyon testlerinde artis ile endotoksemi arasinda bir iliski
saptanmamigtir (137). Bizim ¢alismamizda da litaratiirle paralel olarak serum
endotoksin diizeyi ile ALT, AST, total protein ve alblimin diizeyleri arasinda anlaml

bir iligki saptanmamustir.

Lemesch ve arkadaslar1 kronik bobrek hastaligi (KBH) tanisi olan hastalarla

yapmis olduklar1 ¢aligmada hemodiyalize giren hastalarin serum endotoksin
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seviyesinin, periton diyalizine giren hastalardan daha yiiksek oldugunu
saptamislardir. Yine aymi calismada KBH evresinin endotoksin diizeyi iizerinde
higbir etkisinin olmadigi, endotokseminin gelisimini bobrek fonksiyonlarinin degil
diyaliz yoOnteminin ortaya c¢ikardigi sonucuna ulasmiglardir (138). Bizim
calismamizda bobrek yetmezligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmediginden iire,

kreatinin seviyesinin serum endotoksin diizeyi ile iliskisi degerlendirilmemistir.

Ulastigimiz tiim bu verilere ek olarak caligsmamizin bazi1 eksiklikleri
mevcuttu. Bunlar hasta sayisinin kisitli olusu, hastalarin uzun siireli takiplerinin
yapilamamasi, endotoksin seviyelerinin bir kez bakilabilmesi, kullanilan ilaglar,
obezite ve hiperlipidemi gibi serum endotoksin diizeyini etkileyebilecek
parametrelerin goz Oniine alinamamis olmasi olarak sayilabilir. Ayrica ¢alismamizda
her ne kadar infeksiyonu olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmis olsa da yakin zamanda
antibiyotik kullanimi degerlendirilmemistir ve bu elde edilen sonuglart etkilemis
olabilir. Bununla birlikte c¢alismamizda her ne kadar diyabetin gastrointestinal
otonom ndoropati komplikasyonu ile serum endotoksin seviyesi arasinda anlamli iligki
saptanmasa da GIS otonom ndéropatisi olan hastalarda, GIS otonom noropatisi
olmayanlara gore serum endotoksin seviyelerini daha yiiksek tespit ettik. Bu sonugla,
calismamizin metabolik endotokseminin diyabetin patogenezindeki yerini ve

onemini vurgulamak adina 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Diyabet biitiin diinyay1 ilgilendiren 6nemli bir saglik sorunudur. IDF’in son
verilerine gore diinyada 415 milyon diyabet hastas1 vardir. Bu say1 her gegen yil
katlanarak artmaktadir. Ulkemizde ise 2013 PURE ¢alismasina gore %15.2 diyabet
prevalans1 bulunmaktadir. Giderek artan biiyiik bir hasta kitlesi ile kars1 karsiyayiz.
Diyabet neden oldugu mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarla mortalite ve

morbiditeyi etkilemekte ve iilkelerin saglik harcamalarinda artisa neden olmaktadir.

Intestinal mikrobiyota kaynakli endotoksinin, subklinik bir inflamasyona
neden olarak diyabetin etyopatyogenezinde rol aldigi diistiniilmektedir. Diyabetik
hasta gruplarinda serum endotoksin seviyesinin saglikli bireylere gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Biz bu ¢alismamizda diyabetli
hastalar igerisinde gastrointestinal otonom nd&ropati komplikasyonu olan grup ile
olmayan grubu karsilastirdik ve iki grup arasinda serum endotoksin diizeyi agisindan
anlamli derecede fark olmadigi sonucuna ulastik. Yine de diyabetin patogenezinde
rol aldigi diisiiniilen metabolik endotoksemiye bagli subklinik inflamasyonun
engellenmesinin, ilerleyen zamanlarda diyabetin tedavisinde Onemli bir strateji
olacagini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte daha fazla hasta sayisi ile dizayn edilmis,
calismaya almman gruplarin yas, cinsiyet, diyabet regililasyon durumu gibi
parametrelerinin esitlendigi, diyabetin tan1 aninda ve hastaligin seyrinde tekrarlayan
Olgiimlerin  yer aldigi c¢aligmalar yapilmali ve endotoksinin  diyabet
komplikasyonlarinin patogenezindeki yerinin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirma

yapilmalidir.
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