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OZET

Amac: Gliniimiizde siklig1 giderek artan Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) en sik
rastlanan endokrin hastaligidir. Diabetes mellitus, insiilin hormon sekresyonunun
ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya goreceli olarak azligi sonucu karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol acar. Periferik dokularda insiilin
yanitinin azalmasiyla baslayan ve beraberinde hipertansiyon, hiperlipidemi ve
obezitenin gorildiigii bulgular biitiiniine ise metabolik sendrom denmektedir.
Metabolik sendrom tiim diinyada giderek yayginlasan, kardiyometabolik
komplikasyonlar1 ile hastanin hayat kalitesini ileri derecede etkilemesinin yaninda
tilkelerin ekonomisine de ciddi yiik getiren bir sorundur. Calismamizda iilkemizde
son yillarda diyabetik hastalarda mortalite ve morbitideyi 6nemli 6l¢iide belirleyen
komplikasyonlar ile bu komplikasyonlarin gelisimine katki saglayan faktdrlerden

metabolik sendrom birlikteligine dikkat ¢cekilmek istenmistir.

Yontem: Calismaya hastanemiz polikliniklerine bagvuran 35-82 yas arast, tip
2 diyabetes mellitus tanili, makrovaskiiler komplikasyon gelismis 100 hasta ile
komplikasyon gelismemis 100 hasta dahil edilerek metabolik sendrom yoniinden
inceleme yapildi. Gebeler, malignite hikayesi olanlar, son dénem bobrek yetmezligi

ve karaciger yetmezligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: 100 kadm, 100 erkek (K/E=1) olmak iizere toplam 200 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 63.2 + 8.5 iken ortalama diyabet
yast 10.3 £+ 6.0 yildi. Komplikasyon gelismis grupta 73 hastada metabolik sendrom
saptanirken, komplikasyon gelismemis grupta 59 hastada metabolik sendrom
saptandi. iki hasta grubu incelendiginde makrovaskiiler komplikasyon gelismis

grupta metabolik sendrom anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda metabolik sendromun diyabetik hastalarda
basta koroner arter hastaligi olmak {iizere serebrovaskiiler ve periferik damar
hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yardimci oldugu

kanaatine varilmistir.



Anahtar kelimeler: Diyabet, Metabolik Sendrom, Makrovaskiiler
Komplikasyon



SUMMARY

Aim: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is the most common endocrine disease
nowadays. Diabetes mellitus leads to impairment of carbohydrate, protein and fat
metabolism resulting in absolute or relative insufficiency of insulin hormone
secretion and/or insulin action. Metabolic syndrome is the most common symptom of
hypertension, hyperlipidemia, and obesity associated with decreased insulin response
in peripheral tissues. Metabolic syndrome is an increasingly common problem
throughout the world, with cardiometabolic complications affecting the quality of life
of the patient at an advanced stage, as well as a serious burden on the economies of
countries. In our study, it is aimed to draw attention to the complications that
determine mortality and morbidity in diabetic patients in our country in recent years
and the metabolic syndrome together with the factors contributing to the

development of these complications.

Method: Metabolic syndrome was investigated in 200 patients with type 2
diabetes mellitus, 100 patients with macrovascular complication, and 100 patients
with no complication, aged between 35-82 years who were referred to our outpatient
clinics. Patients with pregnancies, malignant histories, end-stage renal insufficiency

and liver failure were not included in the study.

Findings: 100 women and 100 men (W/M = 1) were included in the study.
The mean age of the patients was 63.2 + 8.5 years, while the mean age of diabetes
was 10.3 £ 6.0 years. Metabolic syndrome was detected in 73 patients in the
complicated group and metabolic syndrome in 59 patients without complication.
When two groups of patients were examined, metabolic syndrome was significantly

higher in the group with macrovascular complication.

Result: In light of these findings, it was concluded that metabolic syndrome
helps diabetic patients to develop macrovascular complications such as

cerebrovascular and peripheral vascular diseases, especially coronary artery disease.

Keywords: Diabetes, Metabolic Syndrome, Macrovascular Complication
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize insiilin salinimi, insiilinin
dokular tizerindeki etkisi veya her ikisinin de bozulmasiyla olusan metabolik

hastaliga verilen isimdir (1).

Diyabet tiim diinyada yaygin olarak goriilen ve siklig1 her gecen yil daha da
artan kronik bir saglik sorunudur. Diyabet vakalarinin biiyiik kismini olusturan tip 2
diyabetes mellitus ise genellikle orta, ileri yasta goriilmekle birlikte son yillarda geng
yaslarda da goriilmeye baslanmistir. Obezitenin artmasiyla birlikte tip 2 diyabetin
daha hizli artmas1 beklenmektedir (2). Bu hastalardaki hiperglisemi ve hipoglisemi
sikligindaki artislarin mikrovaskiiler (diyabetik nefropati, noropati, retinopati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter
hastaligi, hipertansiyon) komplikasyonlar1 arttirdigi yapilan bir¢ok calismayla
gosterilmistir (3-5).

Metabolik sendrom ise periferik dokularda insiilin yanitinin azalmasiyla
baslayan ve hipertansiyon, hiperlipidemi, ve obezitenin goriildiigii bulgular biitiinline
verilen isimdir. Temelinde insiilin direnci yatan metabolik sendrom artmis
kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir (6). Ulkemizde pek ¢ok gelismis iilkede
oldugu gibi koroner arter hastaliklar1 ve serebrovaskiiler olaylar erigskinlerde 6liim

nedenlerinin basinda yer almaktadir (7).

Calismamizda iilkemizde son yillarda diyabetik hastalarda mortalite ve
morbitideyi O6nemli o&lglide belirleyen makrovaskiiler komplikasyonlar ile bu
komplikasyonlarin gelisimine katki saglayan faktorlerden metabolik sendrom

birlikteligine dikkat ¢cekilmek istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma hastaligidir (8). Diyabetle iliskili
metabolik bozukluklarda primer rol oynayan etken yetersiz insiilin etkisi iken
hastalikla iligkili komplikasyonlarda en 6nemli rolii olan etken hiperglisemidir (9).
Diyabetteki kronik hiperglisemi 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 gibi bazi organlarda uzun dénemde hasar ve yetmezlige neden olur (10).
Hastaligin akut komplikasyon riskini azaltmak ve oldukg¢a pahali tedavileri olan
kronik komplikasyonlardan korunmak icin saglik calisanlarinin ve hastalarin siirekli

egitimi gerekmektedir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Cagimizin en biiyiik kiiresel saglik sorunlarindan biri olan DM her yil daha
fazla insanmi etkilemekte ve hayati degistiren komplikasyonlara neden olmaktadir.
Bilinen 415 milyon DM hastasina ilaveten gelecekte bu hastaliga yakalanma riski
bulunan 318 milyon kiside de bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) bulunmaktadir. DM
ve komplikasyonlar1 ¢ogu iilkede baglica 6lim nedenlerindendir. Diyabetin en
yaygin formu tip 2 DM olup kiiltiirel ve toplumsal degisimler ile birlikte goriilme
sikligr da giderek artmaktadir (11-14). Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte
gelismis ve gelismekte olan toplumlarin timiinde DM prevalansi hizla artmaktadir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve bu iilkelerden gelismis iilkelere gd¢ eden
topluluklarda DM epidemisinden bahsedilmektedir (15). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore 18 yas iizerindeki eriskinlerde diyabet prevalansi 1980’lerde
%4.7 iken 2014’te %8.5’e ylikselmistir (16). Diabetes mellitus’un prevalansi ve
insidans1 cografi bolge, 1rk, etnik gruplara gore farklilik gostermektedir. Japonya

en diisiik insidansa, Iskandinav iilkeleri ise en yiiksek insidansa sahiptir (17).

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I’e (Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi) gore tip2 diyabet prevalanst %7,2 bozulmus glikoz



toleranst (BGT) prevalansi ise %6,7 olarak bulunmustur (18). 2010 yilinda
yayinlanan TURDEP-II ¢alismasina goére ise tip2 diyabet prevalanst %13,7
bulunmustur. (19). 2014 yilinda yayinlanan PURE ¢alismasinin sonuglarina gore ise
Tiirkiye’de diyabet prevalanst %15,5’e ulagsmustir (20). Elde edilen veriler 1s18inda
diyabetin goriilme sikliginin niifus artisi, yasam tarzi, obezite ve yaslanma ile giderek
artmakta oldugu gozlenmistir. Bu ciddi artig ne kadar 6nemli bir sorunla kars1 karsiya

oldugumuzu agik¢a ortaya koymaktadir (19).

2.1.3. Semptomlari ve Tam Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlart politiri, polidipsi, polifaji, noktiiri,
istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma, aciklanamayan kilo kayb1 iken daha az goriilen
semptomlart agiz kurulugu, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasintt ve bulanik

gorme seklinde siralanabilir (8,21).

DM tani kriterleri asikar DM olarak Tablo 1’de gosterilmistir. Buna gore tani
icin bu kriterlerden birinin olmasi yeterlidir. DM semptomlarinin agir seyretmedigi
durumlarda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen aymi (veya farkli bir) yontemle
dogrulanmasi gerekmektedir. Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve test
sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug

yine diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir.

Tani1 i¢in 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi,
aclik plazma glukoz (APG)’a gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu
testin aymi kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek, emek yogun ve maliyetli
olmast rutin kullanimint giiglestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini arttirmaktadir. Hastaligin
agikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmasi
gerekmez. Aclik plazma glukozu tek basina kriterleri karsiliyorsa OGTT ‘ye gerek
yoktur (8).



Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda
tam Kkriterleri (8)

Asikar DM | Izole BAG | izole BGT | BFG+BGT | DPMIisKi
yiiksek
APG 126 me/dl | 100-125 <100 100-125 ]
(>8 saat aclikta) | — & mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2. Saat PG <140 140-199 | 140-199
>200 mg/dl ]
(75 g oral glukoz) | — me mg/dI mg/dl mg/d|
>200 mg/dl
Rastgele PG + - - - -
Semptomlar
Glikolize > %6,5 %5,7 — 6,4
hemoglobin (>48 - - r (39-46
(HbALC)™™* | mmol/mol) mmol/mol)

* Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak oOlgiiliir. “Asikar DM”
tanis1 i¢in dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve

“BAG+BGT” igin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

** 2006 yili WHO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG: 110-

125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

*** Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

HbAlc (Glikolize Hemoglobin) i¢in ise Amerika Birlesik Devletleri’nde

tim laboratuvarlarin  kullandiklart  HbAlc  oOlglim  ydntemlerinin =~ Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi
Calismasinda (DCCT)

Likid

ve sonuglarin Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen Yiiksek Performansh
Kromatografi (HPLC) yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir.
Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC) ile birlikte
Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararasi
Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008 yilinda DM tanist i¢in HbAlc kesim

noktasini %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. TURDEP-II c¢alismasinda,




HbAlc’ye gore ‘Diyabet Riski Yiiksek” (HbAlc:%5,7-6,4) kategorisinde
tanimlanmig grubun metabolik risk profili, ‘Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu’
Bozulmus aglik glukozu ve Bozulmus glukoz toleransi (BAG + BGT) saptanmis
grubun risk profiline yakin o6lgiide bozulmus bulunmustur. Bu durum géz oniine
alindiginda, testin tani amagl kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin
kisilerin taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin onlenmesi

veya geciktirilmesi agisindan da yarar saglayacagi agiktir (1, 8, 16, 22, 23).

2.1.4. Smiflandirma
Amerikan Diyabet Dernegine gore diyabetin siniflandirilmasinda dort klinik

tip bulunmaktadir (Tablo 2). Bunlar tipl diyabet, tip2 diyabet, gestasyonel diyabet ve

spesifik diyabet tiirleridir (1,9,24).

Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik simiflamasi (8, 1)

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

A.Immun aracilikli
B.Idiyopatik

karakterizedir)

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

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik
defekti (monogenik diyabet formlari)
¢ 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

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 diiiretikler

* Tiroid hormonu

* Vacor

« Statinler

* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu

onlemek icin kullanilan ilaglar)

F. immun aracilikh nadir diyabet
formlar

* Anti inslilin-reseptor antikorlari

* “Stiff-man” sendromu

* Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar




C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
* Fibrokalkul6z pankreatopati
« Hemokromatoz
* Kistik fibroz
* Neoplazi
* Pankreatit
* Travma/pankreatektomi
* Digerleri
D. Endokrinopatiler
» Akromegali
* Aldosteronoma
* Cushing sendromu
* Feokromositoma
* Glukagonoma
* Hipertiroidi
» Somatostatinoma
* Digerleri

 Alstrom sendromu

» Down sendromu

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

« Klinefelter sendromu

* Laurence-Moon-Bied| sendromu
* Miyotonik distrofi

« Porfiria

* Prader-Willi sendromu

e Turner sendromu

* Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

. 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 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Etyolojide bir¢ok faktor
rol oynasa da genetik faktorler ve insiilin direnci ile yakindan iligkilidir. Merkezinde
insiilin rezistansi ve sekresyon kusuru olan tip 2 DM’de primer defekt tam bilinmese

de bircok ¢alisma insiilin direncinin, sekresyon kusurundan once var oldugunu

desteklemektedir (25).

2.1.5.1. Tip 2 DM’nin genel 6zellikleri

Diyabetin en yaygin formu tip 2 DM’dir. Tiim diyabetli hastalarin %90-95’ini
olusturur. Insiilin salinmasinda ve insiilinin etkinliginde meydana gelen bozuklukla
karakterize bir hastaliktir. Obesite, yas ve fiziksel inaktivite ile birlikte artis gosteren
tip 2 DM’de insiilin eksikliginden ziyade insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci goriiliir.
(26). Siklikla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artiginin sonucu olarak
ozellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan g¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet vakalar1 artmaya baslamistir. Genetik yatkinlik olduk¢a Onemlidir ve aile
Oykiisli arttikga sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslara
cekilir. Siklikla sinsi baglayan ve ¢ogu hastada baglangigta hi¢cbir semptom olmayan
tip 2 DM’de hastalar nadiren de olsa bulanik goérme, el ve ayaklarda uyusma ve
karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara

iyilesmesinde gecikme nedeniyle hekime bagvurabilir (8).



2.1.5.2. Tip 2 DM nin fizyopatolojisi

Hastaligin  baglangicinda, temel patofizyolojik mekanizma periferik
dokulardaki insiilin direncidir. Adiponektin, TNF alfa, protein 4 gibi proteinlerin
periferik dokularda insiilin direncine neden oldugu saptanmis olup post reseptor
mutasyonlarin da rolii gdsterilmistir (24). Insiilin hepatik glukoz iiretimini,
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek baskilar. Ayrica glukozu
kas ve yag dokusu gibi, periferik dokulara tagiyarak, glikojen olarak depolanmasini
ya da enerji iiretmek lizere, okside olmasini saglar. Diabetes mellitusta insiilinin
kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre i¢ine absorbe edilip enerji
olarak kullanilamaz. Bu olay sonunda kanda artan glikoz, insiilin Salgilama
mekanizmasin1 uyarir. Boylece hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur.
Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir.

Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir (27).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde pankreas kan glikoz diizeyine yetecek
kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glikoz yapimi artar. Hepatik glikoz yapimi
artigindan insiilin sekresyon defekti ve kontr-insiiliner hormon sistemleri sorumludur.
Aclik plazma glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi
normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat artmaktadir. Aglik glukoz diizeyi 140
mg/dl’yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilamasin1 daha fazla artiramamakta
ve insiilin salinim1 azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glikoz yapimi artmaya

baslamaktadir (24,27)

2.1.5.3. Tip 2 DM i¢in risk faktorleri

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
taramas1 yapilmahdir. Ancak viicut kitle indeksi (VKI)>25 kg/m? olan asemptomatik
kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha geng

yaslardan itibaren ve daha sik olarak diyabet yoniinden arastirilmalari gerekir (8).
e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler



Iri bebek doguran veya daha once Gestasyonel Diyabetes Mellitus
(GDM) tanis1 almis kadinlar

Hipertansif bireyler (kan basinci: (KB) >140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL (Yiiksek dansiteli lipoprotein)-kolesterol<35
mg/dl veya trigliserid>250 mg/dl)

Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler
Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulari (akantozis

nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastalig1 bulunanlar
Diistik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme

aliskanliklar1 olanlar
Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

2.1.5.4. Tip 2 DM’nin komplikasyonlari

Tip 2 DM komplikasyonlarinin gelismesinde en onemli risk faktorii diyabet

yilidir. Erken tanisi olduk¢a 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlar1 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 ¢ogunda dislipidemi ve tamamina yakininda
damar hasar1 goriilmektedir. Tip 2 DM’nin komplikasyonlart iki grupta

incelenmektedir (24):
1. Akut (metabolik) komplikasyonlar

+ Hiperosmolar non-ketotik koma

Diyabetik ketoasidoz

Laktik asidoz

Hipoglisemi
2. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
 Diyabetik nefropati
+ Diyabetik retinopati
» Diyabetik noropati
B. Makrovaskiiler komplikasyonlar
+ Kardiyovaskiiler hastalik
» Periferik damar hastalig
» Serebrovaskiiler hastalik
C. Diger kronik komplikasyonlar
» Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
* Genitotiriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)

+ Dermatolojik



* Enfeksiyoz
+ Katarakt

* Glokom

2.2. KRONIK KOMPLIiKASYONLAR

Kronik hiperglisemi diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde &nemli rol
oynamakla birlikte, hangi mekanizma ile hiicre ve organ disfonksiyonuna neden
oldugu net bilinmemektedir (24). Bir ¢ok organ ve sistemi etkileyen bu

komplikasyonlar temel olarak iki ana grupta incelenir.

2.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

2.2.1.1. Diyabetik nefropati

Baslica intraglomeriiler arteriollerin hasarima bagli olarak ortaya ¢ikan
diyabetik nefropati son donem bobrek hastaliginin en sik nedenidir. Diyabetlilerin
yarisinda vardir. Kimi zaman tani aninda bile saptanan nefropatide ilk bulgu
mikroalbiiminiiridir. 3-6 ay ara ile yapilan iki dl¢iimde 24 saatlik idrarda albiimin
atilminin  30-299 miligram olmasi ile tan1 konmaktadir (29). Tipl diyabetikler
tanidan 5 yil sonra, tip2 diyabetliler ise tan1 aninda taranmalidir ve yilda bir kez

olacak sekilde devam edilmelidir.
Diyabetik nefropatide evreleme:

1.Evre: eGFR> 90 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani i¢in) ise normal/yiiksek
GFR ile birlikte bobrek hasari vardir.

2.Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmig GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

3.Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.

4.Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasari vardir.
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5.Evre: eGFR<15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem bobrek

yetersizligi vardir.

Klinik hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bobrek yetmezligi ile karakterizedir.
Ozellikle eslik eden retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile orantisiz olarak diisiikse,
idrar sedimentten zenginse diyabet dis1 kronik bobrek yetmezligi nedenleri

arastirilmalidir.

Tedavide glisemi kontrolii, kan basinci kontrolii, proteiniiri varsa ACE-i/ARB
kullanilmasi, giinliikk protein aliminin 0.8gr/kg/glin olacak sekilde azaltilmasi, D

vitamini eksikligi varsa diizeltilmesi 6nemlidir (30-32).

2.2.1.2. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati eriskin yastaki gérme kaybinin en sik nedeni ve en 6nemli
korlik nedenidir. Bu nedenle Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi
yapilmalidir. Diyabetik retinopatide gorme kaybi makula 6demine, hemorajik
nedenlere, neovaskiiler glokoma ve retina dekolmanina sekonder gelisebilir.
Retinopati ciddi boyutlara ulasana kadar semptomatik olmayabilir. Bu yiizden izlem
son derece onemlidir (33). Patogenez multifaktoriyel olmakla birlikte kronik
hiperglisemi primer rol oynamaktadir (34). Diyabetik retinopati’nin ana tedavisi
diyabetin her yoniiyle optimal tedavisidir. Glisemi regiilasyonu ile retinopatinin

engellenmesi, ilerlemesinin geciktirilmesi miimkiindiir (35).

2.2.1.3. Diyabetik noropati

Diyabetik noropati en sik olarak eldiven corap tarzi periferik polindropati
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira mononoéropati seklinde ya da otonomik
semptomlar olarak ortaya cikabilmektedir. Noropati gelisimine lipotoksisite ve
yiiksek kan sekeri toksisitesinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Periferik vaskiiler
hastaligin da periferik noropati patofizyolojisinde 6nemli bir etken oldugu
bilinmektedir. Ayrica hipertansiyon, noropati gelisimini hizlandirabilmektedir (24).
ADA, noropati icin Tip 2 DM tanili hastalarin yillik olarak taranmasini
onermektedir. Noropati taramasi fizik muayenenin yaninda 10-g basi yapan

monofilament ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmalidir (36).
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Diyabetik noropatinin erken tedavisi siki glukoz kontrolii gerektirir. Yogun
tedavinin noropatinin baslangicint %70, erken noropatinin progresyonunu %57

yavaslattigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (37, 38).

2.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon gelisiminde hizlanmig
ateroskleroz en 6nemli etkendir. Karakteristik olarak diyabetik hastalarda trigliserit
degerleri yiikselmekte, HDL diismekte ve aterojenik kiiclik ve dens LDL kolesterol
partikiilleri artmaktadir. Kii¢iik LDL partikiilleri daha kolay ve daha gii¢lii olarak
arteriyal duvarlara penetre olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine
sahip olmaktadir. Bununla birlikte okside LDL immun sistem tarafindan da yabanci
cisim olarak algilanmakta ve vaskiiler yapilara 16kosit gociinii hizlandirmaktadir.
Bunlara bagli olarak da endotel hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyon

tetiklenmektedir (39, 40).

Diyabetik hastalarda 6nemli bir fizyopatolojik siire¢ de LDL partikiillerinin
glikolizasyonudur. Gikolizasyonla birlikte LDL partikiillerinin 6mrii uzamakta ve
daha aterojenik hale gelmektedir. Dislipidemi aterosklerozu hizlandirmakla beraber,
endotelin disfonksiyonuna da neden olmaktadir (39). Ayrica hiperglisemi arter
duvarinda dogrudan da nitrik oksit salinmasini inhibe etmekte ve buna bagl olarak
da wvaskiiler yapilarda trombosit aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon
olugmaktadir. Ortaya ¢ikan pihtilasma kolayligi, makrovaskiiler patolojik olaylarin
gelisiminde Onemli bir yer tutmaktadir. Tiim bu etkenler sonucunda diyabetik

hastalarin %80°ninden fazlasinda tromboza bagli 6liimler ger¢eklesmektedir (40-42)
Diabetes mellitusta 3 tip makrovaskiiler komplikasyon izlenir:
 Kardiyovaskiiler hastaliklar
* Serebrovaskiiler hastaliklar

* Periferik damar hastaligi
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2.2.2.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle KAH riski non-diyabetiklere gére
2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %70-80’i makrovaskiiler olaylar nedeni ile
kaybedilir ve bu 6liimlerin de %751 koroner arter hastaligina baglidir. Diyabet, KAH

yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir (10).

Miyokart infarktiisii oldugunda genelde stres hormonlarmin etkisi ile
ketoasidoz sik goriilir ve Onceden iyi olsa bile glukoz regiilasyonu bozulur.
Ketoasidoz miyokart metabolizmasini bozdugundan ketoasidozlu hastalarda
miyokart enfarktiisii goriilme olasiligi da yiiksektir. Hastaneye yatistaki glukoz

diizeyleri erken ve ge¢ mortalite ile direk iligkilidir (43).

Su ozelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yiiksek riskli kabul
edilmelidir:

-Yas1 > 45 olan erkek ve yasit >50 olan kadin diyabetliler

-Yas1 < 45 olan erkek ve < 50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki sorunlardan

en az birinin bulunmasi:

e Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi,

periferik arter hastalii, karotis arter hastalifi veya serebrovaskiiler

olay)

e Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

e KAH agisindan ¢ok sayida ilave risk faktorlerinin bulunmasi (ailevi

erken koroner olay veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler

olay)

e Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-Kolesterol>
200 g/dl veya KB > 180 mmHg)

e Diyabet siiresi uzun (> 15 yil) olan 40 yas iizeri diyabetliler
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Diyabetik hastalarda, KAH i¢in 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 (44, 45).

2.2.2.2. Serebrovaskiiler hastalik

Inme diyabetli olmayanlara kiyasla diyabetli hastalarda 2-6 kat daha sik
goriilmektedir ve diyabet nedeniyle gelisen Oliimlerin yaklasik %25’inde rol
oynamaktadir. Diyabet metabolik anormallikleri var olan inmeyi de olumsuz yonde
etkilemektedir. Atriyal fibrilasyon riskinin %40 arttig1 bildirilen diyabetli hastalarda

iskemik inme hemorajik inmeden daha ¢ok goriilmektedir (46-49).

Diyabetteki yiiksek inme riskinin varligi ¢esitli hemodinamik ve metabolik
komponentlerin arasindaki kompleks iliskilere baghdir. Insiilin rezistansi, santral
obesite, bozulmus glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemi gibi metabolik sendrom
komponentleri tek baglarina ve birlikte inmede artmis risk ile iligkilidir. Diyabetik
mikroanjiopati komplikasyonlar1 da inme patogenezinde periferik direnci arttirmalari
ve aterosleroza neden olmalar1 nedeniyle 6nemli role sahiptir. HbAlc yiiksekligi ve
postprandial hipergliseminin inme i¢in risk faktorleri oldugu ve inme oranlarini

arttirdigi kabul edilmektedir (46, 48, 49).

Yapilan c¢alismalar basvuru ve hastanede yatis sirasinda tespit edilen
hipergliseminin kotii klinik sonuglar ve daha biiylik enfarkt volimi ile iliskili
oldugunu bildirmistir. Akut donemde glukozun agresif sekilde insiilin tedavisi ile
diigiiriilmesinin giivenli olduguna dair pilot ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak glukoz
seviyelerinin belli seviyelerde tutulmasinin sonuglar tizerinde olumlu etkisi olup
olmadig1 konusu heniiz netlesmemistir. Agresif hiperglisemi tedavisinin en biiyiik
yan etkisi hipoglisemidir. Bu nedenle akut iskemik inmede stres hiperglisemi ile
diyabetin ayirict tanisinin yapilmasi, hiperglisemi tedavisinin yapilmasi, ancak tedavi

sirasinda rekiirren hipoglisemilere dikkat edilmesi gerekmektedir (46, 49).
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2.2.2.3. Periferik arter hastalig

Periferik arter hastaligi (PAH) diyabetiklerde normal popiilasyona gore daha
erken yaslarda baslayip daha hizli progrese olur. Yine bacak ve ayak ampiitasyonlari
diyabetik hasta grubunda 5 kat daha fazladir. Bu hastalarda eslik eden HT,

hiperlipidemi, sigara kullanimi PAH olma olasiligin1 arttirmaktadir (10).

Periferik arter hastaligi klasik semptomu aralikli klodikasyondur. Aralikli
klodikasyon bacak kaslarinda goriilen agri ve huzursuz hissi olarak tarif edilir.
Klodikasyon; egzersizle meydana gelir ve istirahat ile ortadan kalkar. Semptomlar
genellikle baldir bolgesinde lokalizedir, fakat uyluk ve kalgada da goriilebilir. Klasik
klodikasyon PAH’l1 bireylerin ligte birinde goriiliir. Tipik klodikasyonu olan
bireylerde atipik semptomlarla veya hi¢ semptom olmadan da yiiriime zorluklari
goriilebilir. Klasik klodikasyon, egzersiz intoleransi olanlarda ve aktivitesi diisiik,
bacak semptomlarinin goriillmedigi hastalarda (konjestif kalp yetmezligi, pulmoner
hastalik, kas-iskelet hastaligl) damar patolojisi olmasina ragmen meydana

gelmeyebilir (50).

Periferik arter hastalig1 tedavisinde zayiflama, egzersiz, sigara birakma gibi
yasam tarz1 degisikliklerinin yani sira hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi
aterosklerotik risk faktorlerinin tibbi tedavisi gereklidir. Uygun bakim olmadiginda
PAH’1i hastalarda amputasyona giden, morbidite ve mortaliteyi artiran iskemiler olur

(51).

2.3. METABOLIK SENDROM

2.3.1. Tanmim

Metabolik  sendrom;  hiperinsiilinemi, insiilin  direnci,  dislipidemi,
hipertansiyon, glukoz intoleransi bulgulari ile karakterize olan, kardiyovaskiiler
hastaliklar, Tip II diyabet, alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 ve obezite

gibi pek cok hastalik acisindan ciddi risk faktorii olusturan patolojik bir durumdur
(52).

MS tanimmu ilk kez 1988 yilinda Gerald M Reaven tarafindan “Sendrom X”

veya “Insiilin Direnci Sendromu” olarak yapilmustir. Insiilin ile uyarilmis glukoz
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alimimna direng, glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi, artmis VLDL, azalmis HDL
diizeyleri ve hipertansiyondan olusan, beraberinde iskemik kalp hastaligi riskinde

artisin oldugu bulgular topluluguna “Sendrom X adin1 vermistir (53).

2.3.2. Tam Kriterleri

1998 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii metabolik sendromu; diyabet, bozulmus
aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnciyle birlikte
hipertansiyon, hiperlipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiriden en az ikisinin

olmasi olarak tanimlamistir (Tablo 3) (54).

Tablo 3. DSO Metabolik Sendrom Tam Kriterleri (1998)

Diyabet, bozulmus glikoz toleransi, bozulmus acglik glisemisi veya insiilin

direnci ile beraber asagidakilerden iki veya daha fazlasinin olmasi

1) Viicut kitle indeksi >30 kg/m? veya

Bel-kalga oraninin erkekte >0.9, kadinda >0.85 olmasi

2) Serum trigliserid diizeyi: >150 mg/dL veya HDL.: erkeklerde <35 mg/dL
kadinlarda <39 mg/dL olmasi

3) Kan basinci> 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi almasi

4) Idrarda albiimin atilim1 oran1 > 20 pg/dk veya

alblimin/kreatinin oraninin > 30 mg/g olmasi

Diinya Saglik Orgiitii, metabolik sendrom tanisinda oral glikoz tolerans testini
(OGTT) esas almis ve bireylerin normal OGTT sonuglarina sahip olsalar bile insiilin
direnci agisindan degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir. Metabolik sendom

tamimlamasinda 2001 yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin
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Tedavi Paneli (NCEP-ATPIII)’inde bes kriter esas almis olup en az ii¢ tanesinin
birlikte bulunmasini1 metabolik sendrom olarak kabul etmistir (Tablo 4) (55).

Tablo 4. NCEP-ATPIII Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (2001)

1) Bel Cevresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm olmasi

2) Serum Trigliseri diizeyi: >150 mg/dL

3) HDL Kolesterol: erkeklerde <40 mg /dL kadinlarda<50 mg/dL

4) Kan Basinci: >130/85 mmHg olmast

5) Aglik Plazma Glukozu: >110 mg/dL olmasi

DSO’niin tan1 kriterlerinden farkli olarak NCEP-ATPIll‘e gore metabolik

sendrom tanimlamasinda insiilin direncinin gosterilmesine gerek yoktur.

NCEP-ATP III tani kriterleri bugiine kadar klinik calismalarda en sik
kullanilan kilavuz olmustur. Ancak aglik plazma glukozu degerinde 110 mg/dL’ nin
sinir kabul edilmesi, bu deger altinda kan sekerine sahip olan, ancak insiilin direnci
bulunan hastalarin MS tanis1 disinda kalmasi olasilig1 gibi 6nemli bir eksik yoni

olduguna isaret etmektedir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF)
2005 yilinda yeni bir tanimlamay1 ortaya koymustur. Bu simiflama, NCEP-ATP 111
kriterlerinde bazi degisiklikler 6ngérmiis ve abdominal obeziteyi MS tanisi igin
zorunlu kilmistir. Bununla birlikte kilavuzun getirdigi en 6nemli yenilik, degisik

etnik gruplar i¢in abdominal obezitenin farkli tanimlarinin yapilmis olmasidir (Tablo

5) (56).
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Tablo 5. Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu, Metabolik Sendrom Tani
Kriterleri (2005)

1) Abdominal obezite (Erkek 94 cm, kadin 80 cm - Avrupa toplumlari i¢in)

2) Abdominal obeziteye ek asagidakilerden en az ikisinin varlig1

* Trigliserid diizeyi > 150 mg/dL ya da bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi

* HDL diizeyleri: Erkek <40 mg/dL, Kadin <50 mg/dL ya da bu lipid
anormalligi i¢in spesifik tedavi

» Kan basinci > 130/85 mmHg ya da antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak

* Aglik plazma glukozu > 100 mg/dL ya da daha 6nce tan1 konulmus diyabet.

Ulkemizde ise Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2005
yilinda hazirladigi metabolik sendrom tani kilavuzunda; insiilin direncini de i¢eren
1999-Diinya Saglik Orgiitii Metabolik sendrom tan1 kriterleriyle, insiilin direncini
icermeyen fakat daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP IlI

tani kriterlerinden olusturulan yeni bir tan1 kilavuzunu 6nermistir (Tablo 6) (57).

Tablo 6. TEMD Metabolik Sendrom Tam Kriterleri (2005)

Diyabet, bozulmus glukoz toleransi veya insiilin direnci ile birlikte asagidaki
kriterlerden en az ikisinin bulunmast:

I. Hipertansiyon: TA: >130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullaniyor olmak

Il. Dislipidemi: Trigliserid > 150 mg/dL veya erkeklerde HDL< 40 mg/dL kadinlarda
HDL< 50 mg/dL

I11. Abdominal obezite: VKI> 30 kg/m? veya bel gevresi: erkeklerde > 94 cm
kadinlarda > 80 cm
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2.3.3. Epidemiyoloji

Metabolik sendromun tim diinyada kabul goren tek bir tanimi olmadigindan
yayginligina iligkin veriler de farkliliklar géstermektedir. ABD’de 1988-1994 yillar
arasinda, 20 yas tstii yetiskinlerde yapilan Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme
Arastirmast (NHANES 1II) c¢alismasinin sonuglari, Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) kriterlerine gore tanimlanan MS
prevalansinin % 23,9 oldugunu, WHO kriterlerine gore ise % 25,1 oldugunu ortaya
koymustur (58).

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kardiyovaskiiler
Hastalik Risk Faktorleri (TEKHARF) arastirmasi verilerine gore 30 yas ve
tizerindeki 9.2 milyon kiside, erkeklerin %31’inde, kadinlarda %43’linde metabolik
sendrom oldugu tespit edilmistir (59).

2004 yilinda tamamlanan METSAR calismasinda Tiirkiye’de 20 yas tiizeri
metabolik sendrom goriillme sikhigi %33,9 olarak tespit edilmistir. METSAR
aragtirmasinda MS sikliginin en yiiksek oldugu bolgenin Karadeniz, en diisiik oldugu

bolgenin ise Giineydogu Anadolu oldugu saptanmustir (60).

2.3.4. Metabolik Sendrom Bilesenleri

Metabolik sendromun gelisiminde rol oynayabilecek tek bir genetik,
infeksiydz veya cevresel faktor heniiz tanimlanmamistir. MS, su anki verilere gore
insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik soz
konusu olsa da, modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili
beslenme tarzi sendromun seyrini alevlendirmektedir. intrauterin gelisme geriligi,
psikososyal stres, obezite ve viicut yag dagiliminda meydana gelen bozukluklar

hastaligin gelisiminde etkili olan diger faktorlerdir (61).

Metabolik Sendromun ortaya ¢ikisinda basta obezite ve insiilin direnci olmak

tizere ¢esitli mekanizmalar su¢lanmaktadir (62).
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2.3.4.1. insiilin direnci

Insiilin, karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik
glukoz tiretimini baskilarken, glukozu kas ve yag dokusu gibi, periferik dokularda
hiicre i¢ine tasiyarak, glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere
okside olmasini saglar. Insiilin direnci ise, insiilinin glukozu hiicre i¢ine génderme
etkisinin azalmasi veya kaybolmasi olayidir. Insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki etkilerine kars1 direng olusarak, karaciger kaynakli glukoz yapimi artar,
kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz alimi azalir. Kanda artan
glukoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu durum insiilin direncinin en goze ¢arpan

tablosudur (63).

Son zamanlarda fruktoza bagli hiperiirisemi MS  olusumunda
aragtirtlmaktadir. Yapilan bir ¢alismada fruktoz ile beslenmis ratlarda allopiirinol
kullanimu ile trik asit seviyelerinde gerileme ile birlikte, kan basincinda belirgin
diisme, bazal ve situmule edilmis insiilin seviyeleri ile hipertrigliseridemide diizelme
ve viicut agirliginda azalma saglandigi goriilmiistiir. Endotelyal disfonksiyonun da
insiilin direncinde onemli faktor oldugu bilinmektedir. Endotelde vazodilatasyonu
saglayan, asetilkolin etkisi ile olusan nitrik oksit artisidir. Bu durum drik asit
tarafindan bloke edilmektedir. Urik asit nedeni ile olusan endotelyal disfonksiyon
sonucu nitrik oksit iiretiminin azalmasinin, fruktoz ile beslenmis ratlarda insiilin

direnci gelisimine yol agabilecegi vurgulanmistir (64).

Insiilin direncinin erken ana nedenlerinden biri dolasimdaki artmis serbest
yag asitleri miktaridir. Yag asitleri insiilin aracili glikoz alimini bozar, iskelet ve kalp
kasinda trigliserid birikimine, karacigerde artmis glikoz iiretimi ve trigliserid

birikimine neden olur (65).

Insiilin direncinin &lgiimii pratikte oldukca zordur. Insiilin duyarliligini
Olgmek i¢in insiilin duyarlilik indeksleri, insiilin-glukoz-C-peptid oranlari, oral
glukoz tolerans testi, insiilin tolerans testi, hiper insiilinemik oglisemik klemp testi
gibi yontemler olsa da en sik bagvurulan yontem homeostatik model (HOMA)
formiiliidiir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7 den diisiik olarak bildirilmektedir,
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2.7°nin lizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir [HOMA: aglik insiilini

(uu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)] (66).

2.3.4.2. Obezite

Giliniimiizde 6nlenebilir 6liimlerin sigaradan sonra gelen ikinci dnemli nedeni
obezite viicut kompozisyonunda anormal yag birikmesi ile karakterize bir hastaliktir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1998 Deklarasyonu’nda modernizasyon ve ekonomik
biliyiimenin, standartlarda artisa yol acarak obeziteyi kiiresel bir epidemi haline
getirdigini, 2002 yilinda ise 21. yiizyilin en énemli saglik sorunu olarak kalacagini

bildirmistir (54, 67).

Klinik pratikte obezitenin degerlendirilmesinde viicut kitle indeksi (VKI) ve
bel ¢evresi kullanilir. Ortalama viicut agirligina sahip erkeklerde viicut yagi %15-20,
kadinlarda ise %25-30 arasindadir. Viicut yag yiizdesini belirlemek kolay olmadigi
i¢in obezite, asir1 yagdan daha ¢ok asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii obezite tanimmm viicut kitle indeksine [VKI = Agirhik (kg) / Boy(m)]
dayanarak yapmaktadir. DSO, VKI < 25 kg/m? olanlart normal kilolu, 25-29.9 kg/m?
olanlar fazla kilolu, > 30 kg/m? olanlar1 obez ve >40 kg/m? olanlar1 morbid obez

olarak tanimlamistir.

Bel cevresi ya da bel/kalca oram1 (BKO)’nun artmig oldugu obezite tipi,
santral (viseral ya da abdominal) obezite olarak adlandirilir. DSO’ye gére kadinlarda
bel cevresi 88 cm ve lizerinde ise, erkeklerde ise 102 cm veya lizerinde ise santral
obezite varligin1 géstermektedir. Bel ¢evresi 6l¢iimii subkutan dokudaki artisa bagh
genis bel c¢evresi ile visseral yaga bagli genis bel ¢evresini giivenle ayirt
edemeyebilir ve ayrimi icin BT, MRI gerekebilir. Bel ¢evresi Ol¢limii insiilin
direncinin kesin bir gostergesi olmamakla birlikte insiilin direncinin varlig1 ve

derecesi ile iligkili bir antropometrik 6lgiimdiir (68).

Obezite, insan yag dokusunda TNF -a, IL-8, IL-10, IL-6 ve IL-1pB salinimina
neden olur. Bu durum fibroblastlarin, mast hiicrelerinin, makrofaj, 16kosit ve diger
hiicreler gibi inflamatuar siireglerin yag dokusunda artmasina neden olur (69). Insan

ve hayvan modellerinde, obezitede yag kiitlesinde artigin, leptin aktivasyonuna
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diren¢ ve hiperleptinemiye sebep oldugu bulunmustur (70). MS ayn1 zamanda
kronik, diisik diizeyde inflamasyon ve protrombotik durum ile iligkilidir.
Hiperinsiilinemi, karacigerde fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii-1
yapimini uyararak aterogenezde rolu olan protrombotik durumu ortaya ¢ikarmaktadir

(71).
2.3.4.3. Hipertansiyon

Metabolik sendrom hipertansiyon birlikteligi 1iyi bilinmesine ragmen
mekanizmalar ¢ok cesitli olup halen net degildir. Obezitede sivi retansiyonunun
insiilin direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vaskiiler fonksiyondaki degismeler,
renin anjiyotensin sistem aktivasyonu ve hipotalamo-hipofizer adrenal akstaki
degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir (72). Sempatik sinir sistemi aktivitesinde
artma, bobreklerde proksimal tiibiillerden sodyum ve su reabsorbsiyonu artisi ile
birlikte sodyum atiliminin azalmasi, vaskiiler diiz kas hipertrofisi, membran iyon
transport anormallikleri ve PGI2 ve PGE2 sentezinin inhibisyonu agiklayici

mekanizmalardir (73).
2.3.4.4. Dislipidemi

Metabolik sendromlu hastalarda visseral obezite ve insiilin direnci etkisi ile
dislipidemi gelismektedir. Lipid parametrelerindeki bu degisiklik HDL kolesterol
disikligi ve TG yiiksekligi ile karakterizedir. LDL kolesterol genellikle normal
diizeylerdedir ancak apolipoprotein-B partikiilleri artmigtir. Bunun sebebi daha kolay
okside olan ve dolayisiyla daha fazla aterojenik 6zelligi olan kiigiik ve yogun LDL

kolesterol alt grubundaki artistir.

Metabolik sendromda goriilen bu dislipidemi tipinde temel bozukluklar ve

olusum asamalar1 sunlardir;

e Abdominal obez bireylerde insiilin direnci varliginda hormona duyarh

lipaz aktivitesi baskilanamaz.

e Adipoz dokudan serbest yag asidi salinimu artar.
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e Karacigere fazla miktarda gelen bu yag asitleri, trigliseridden zengin

ve apolipoprotein-B igeren VLDL kolesterol yapimini artirir.

e VLDL Kkolesterol obezlerde aktivitesi artmis olan kolesterol ester
transfer protein ve hepatik lipaz yoluyla aterojenik etkili kiigiik-yogun

LDL kolesterol’e doniisiir.

e Artmis enzim aktivitesi, anti-aterojen Ozellikteki HDL’nin

katabolizmasini da hizlandirir.

e TG’den zengin HDL kolesterol, daha ¢abuk yikilma egilimindedir. Bu
nedenle TG yiiksekligi olan bireylerde HDL kolesterol degerleri
normale gore diisiik bulunur. (74, 75, 76).

2.3.4.5. Hiperkoagiilabilite

Protrombotik siirecin baslangici, abdominal obeziteyi izleyen bozulmus
adiposit fonksiyonlari, artan inflamatuar aktivite ve trombin tretimi ile olmaktadir.
Pihtilagma faktorlerinin (doku faktorii, faktor 7 ve fibrinojen) diizeylerinin arttigl ve
fibrinolitik sistemin inhibe edildigi bu siire¢, metabolik sendromun kardiyovaskiiler
sonuglar ile yakindan ilgilidir. Endotel disfonksiyonu ile dislipidemi varliginda
platelet agregasyonu, takiben de arteryel ve vendz sistemde tromboembolizm

tetiklenmektedir. (77, 78).
2.3.4.6. Subklinik inflamasyon

Inflamasyonun lokal etkilerinin yaninda akut faz cevabi olarak bilinen bir
sistemik cevap da s6z konusudur ve bu cevap bazi proteinlerin ve diger maddelerin
dolasimdaki belirgin artis1 ile karakterizedir. Bu maddelere akut faz reaktanlar1 veya
proteinleri denir. Akut faz cevabi; ates, l6kositoz ve bazi plazma proteinlerinin
diizeylerinde belirgin artigla karakterizedir. Hastalarin klinik degerlendirilmesinde
akut faz cevabi, alttaki patolojinin varligini, aktivitesini ve yayginligini yansitir. Bu
nedenle akut faz reaktanlarinin monitorizasyonu, hastaligin ciddiyeti ve tedavinin

etkinligi i¢in objektif bir kriter saglar (79,80).
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CRP, akut faz reaktan1 gibi davrandig: tespit edilen ilk proteindir. ilk kez
pnomokoklarin somatik C-polisakkaridlerine baglanip presipite ettigi tespit edildigi

i¢in bu isim verilmistir (81).

CRP Kkaraciger tarafindan sentezlenirler ve interlokin-6  (IL-6), timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-o) gibi sitokinler araciligi ile sentezi uyarilir. CRP
inflamasyonun en oOnemli belirtecidir. Artmis CRP diizeyleri, inflamasyonun

varligini ve siddetini belirlemektedir (82, 83).

Doku hasari, inflamasyon ve infeksiyon, sitokin araciligi ile CRP’nin
dolasimdaki diizeyini 1000 kata kadar arttirabilir. Artan CRP degerleri 7-12 giin

icerisinde bazal diizeylere tekrar inebilmektedir (84).

CRP, aterosklerotik plaklarda selektif olarak LDL kolesterole baglanmakta ve
kompleman sistemini aktive ederek mevcut inflamasyonun artmasina neden
olmaktadir. CRP’nin bu nitelikleri ile aterotromboz patogenezine katilarak iskemik

hasar1 artirdig1 sanilmaktadir (85, 86).

Insiilin karacigerde hs-CRP sentezini azaltict etkiye sahiptir. Insiilin
direncinde bu etkinin ortadan kalktig: diisiiniilebilir. Insiilin direnci ile iliskili
bozukluklarin patogenezinde kronik subklinik inflamasyonun rolii bilinmektedir (87,
88).

2.3.4.7. Endotel disfonksiyonu

Endotel; endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlari ile viicudun en aktif ve
yaygin dokularindan biridir. Damar tonusunun ve gegirgenliginin diizenlenmesi,
lokositlerin ~ ve trombositlerin  damar duvarina adezyonu ve trombosit
agregasyonunun ayarlanmasi endotelin 6nemli gorevleri vardir. Damar tonusu
vazodilatér ve vazokonstriktor ajanlar yoluyla saglanir. NO, prostasiklin ve
bradikinin damar duvarini dilate ederken endotelin, superoksit anyonu, anjiyotensin 2
ve tromboksan ise konstriksiyona yol acarlar. Bu ajanlar ateroskleroza yol agan diger

parametreleri de etkilemektedirler.
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Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi, nitrik oksit ve diger vazodilatérlerin
azalmasina, adipoz dokudan serbest yag asitlerinin salinimini uyararak reaktif
oksijen radikallerinin ve TNF-a, IL-1 gibi inflamatuvar aracilarin artisina neden

olarak endotel fonksiyonlarini bozar (89).

2.3.4.8. Polikistik over sendromu

Stein ve Leventhal tarafindan 1935 yilinda, polikistik overler, amenore,
hirsutizm ve obezitenin birlikteligi olarak tanimlandi. Polikistik over sendromu
prevalans1 yaklasik 9%5-10 olup iireme c¢agindaki kadinlarda en sik goriilen

endokrinopatidir (90).

Polikistik over sendromunun patogenezinde insiilin direnci, hiperinsiilinemi
ve overlerde liiteinizan hormona bagimli androjen yapiminin artis1 rol oynamaktadir.

Hastalarin yaklasik yarisinda santral obezite ve %50-60’1nda insiilin direnci

bulunmaktadir (91).

2.3.4.9. Non-alkolik yagh karaciger hastahgi

Nonalkolik yagli karaciger hastalifi son donem karaciger hastaligina
progresyon gosterebilen ve her gegen giin 6nemi daha da fazla fark edilen klinik ve
patolojik bir durumdur. Patolojik 6zellikleri alkolik karaciger hasarina benzer olsa
da, bu bulgulara alkol kullanmadiklarin1 ifade eden bireylerde de rastlanmaktadir.
Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi basit komplikasyonsuz yaglanmadan
steatohepatit, ilerlemis fibroz ve siroza kadar yayilan genis bir karaciger hasari

spektrumunu igerir (92).

Hastaligin patogenezi uzun yillardir "Two hits" hipotezi olarak adlandirilan
bir model igerisinde agiklanmaya calisilmistir. Two hits hipotezinde karaciger
hastaligini olusturan birinci darbe insiilin direnci olup, bu hepatositlerde trigliserid
birikiminden sorumlu olan faktordiir. Inflamasyon ve fibrozise neden olan
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve inflamatuar sitokinler ikinci darbeden
sorumludur (93, 94).

25



3. GEREC VE ARACLAR

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanhigi Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu onayr alinarak, T.C. Saglik Bakanlig
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet
poliklinigi ve genel dahiliye poliklinigine basvuran tip 2 diyabetes mellitus tanili
hastalarin verileri temel alinarak yapilmistir. Hastalara ait bilgiler dahiliye ve diyabet

poliklinigi arsivi ve hastanenin otomasyon sisteminden elde edilmistir.

3.1. HASTALAR

Calismamiza 01.01.2017-01.10.2017 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bakanlig:
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet
poliklinigi ve genel dahiliye poliklinigine basvurmus, 35-82 yas arasi;, ADA
kriterlerine uygun diyabet tanisi almig 200 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yarisini
makrovaskiiler komplikasyon gelismis hastalar diger yarisimm da makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis hastalar olusturmaktaydi. Gebeler, malignite hikayesi
olanlar, son donem bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Poliklinik takip dosyasinda veya biyokimyasal parametrelerinde eksik

veri bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya alian bireylerin poliklinik kayitlarindan aclik plazma glukozu,
iire, kreatinin, {irikasit, lipid profili, HbAlc, AST, ALT, GGT, Idrar
mikroalbiimin/kreatinin, kan basinci, boy ve viicut agirliklar1 not edildi. Viicut kitle
indeksi; [agirlik(kg)/boy?(m)] formiilii ile hesaplandi. Metabolik sendrom tanisinda
Tiirkiye Endokrinoloji  Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma
Grubunun 6nerdigi Metabolik Sendrom Tani Kriterleri-2005 kullanildi.

3.2. ISTATISTIK

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde

ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet ve genel
dahiliye poliklinigine bagvuran 100 kadin, 100 erkek (K/E=1) olmak iizere toplam
200 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 63.2 + 8.5 iken ortalama diyabet

yast 10.3 £ 6.0 yildi. Calismamizda incelenen tiim veriler tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Cahisma verileri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas 35,0 - 82,0 64,0 63,2 + 85
Kadin 100 50,0%
Cinsiyet
Erkek 100 50,0%
Boy (cm) 145,0 - 183,0 161,5 162,3 + 9,4
Kilo (kg) 54,0 - 120,0 80,0 80,2 + 12,7
VKi (kg/m?) 18,8 - 44,0 30,1 30,7 + 6,1
APG (mg/dL) 70,0 - 444,0 154,5 170,4 + 71,2
Ure (mg/dL) 3,0 - 89,0 33,5 353 + 11,6
Kreatinin (mg/dL) 04 - 13 0,8 0,8 + 0,2
Urik Asit (mg/dL) 29 - 95 5,3 55 + 1,4
AST (U/L) 3,0 - 65,0 20,0 22,1 + 9,8
ALT (U/L) 6,0 - 113,0 20,0 254 + 16,6
GGT (U/L) 8,0 - 121,0 26,0 32,2 + 19,8
LDL (mg/dL) 35,0 - 340,0 120,0 121,9 + 401
HDL (mg/dL) 23,0 - 77,0 43,0 44,1 + 9,8
Trigliserit (mg/dL) 47,0 - 673,0 161,5 178,2 + 98,4
T.Kolesterol (mg/dL) 78,0 - 433,0 204,0 202,0 + 48,1
HBA1C (%) 55 - 14,4 7,6 80 + 1,7
Mikroalbumin/kreatinin 0,2 - 273,0 13,4 24,4 + 36,9
(mg/gr)
Diyabet Siresi (yil) 2,0 - 350 10,5 10,3 £ 6,0
(-) 58 29,0%
" (+) 142 71,0%
. (-) 69 34,5%
Metabolik Sendrom (+) 131 65.5%
N (-) 94 47,0%
Serebrovaskiiler Hastalik (+) 6 3,0%
T . () 96 96,0%
Periferik Damar Hastalig (+) 4 4,0%
. N (-) 9 9,0%
Kardiyovaskiler Hastalik (+) o1 91,0%

27



Makrovaskiiler komplikasyon gelismis ve makrovaskiiler komplikasyon
gelismemis gruplar arasinda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Makrovaskiiler komplikasyon gelismis ve makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruplarda boy, agirhik, VKI degeri anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin yas, cinsiyet, boy ve Kkilo ozellikleri

Makrovaskiler Makrovaskdler
komplikasyon (-) komplikasyon (+) p
Ort.ts.s./n-%  Medyan Ort.ts.s./n-%  Medyan
Yas 62,6 + 7,9 63,0 63,7 + 9,1 65,0 0,108 m
Kadin 50 50,0% 50 50,0% R
Cinsiyet 1,000 *
Erkek 50 50,0% 50 50,0%
Boy (cm) 161,6 + 8,3 160,5 163,0 + 10,4 163,5 0,136 ™
Kilo (kg) 80,0 + 120 80,0 804 + 13,4 800 0976 ™
VKi (ke/m?) 30,8 + 53 30,4 306 * 68 296 0,361 m

™ Mann-Whitney U Test / ¥ Ki-Kare Test

Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta diyabet siiresi makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta HT oram1  makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta metabolik sendrom orani
makrovaskiiler komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin diyabet siiresi, esansiyel hipertansiyon ve metabolik
sendrom bulgular

Makrovaskuiler Makrovaskuler

komplikasyon (-) komplikasyon (+) P

Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
Diyabet Siiresi (yil) 88 + 5,6 7,0 11,8 + 6,0 12,0 0,001 "

(-) 44 44,0% 14 14,0% :

HT (+) 56 56,0% 86 86,0% 0,000 *
Metabolik (-) 41 41,0% 27 27,0% 0.037 ¥
Sendrom  (+) 59 59,0% 73 73,0% !

™ Mann-Whitney U Test / ** Ki-Kare Test
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80,0%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
Makrovaskiiler komplikasyon (-)

Metabolik Sendrom (-)

Makrovaskiiler komplikasyon (+)

B Metabolik Sendrom (+)

Sekil 1. Hasta gruplarindaki metabolik sendrom siklig1

Diyabet Suresi (yil)

12,0
10,0
8,0
6,0
4,0

2,0

0,0
Makrovaskiler Makrovaskiler
komplikasyon  komplikasyon

) (+)

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
Makrovaskiiler
komplikasyon

Makrovaskiler
komplikasyon

() (+)

HT (-) BHT (+)

Sekil 2. Hasta gruplarinda diyabet siiresinin karsilastirilmasi ve HT oranlari
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Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta APG degeri makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Makrovaskiiler komplikasyon gelismis ve makrovaskiiler komplikasyon gelismemis

grupta HbAlc degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta gruplarinin o6zelliklerine gore karsilastirilmasi

Makrovaskdiler

Makrovaskdiler

komplikasyon (-) komplikasyon (+) P
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan
APG (mg/dL) 1619 + 68,4 142,5 1789 + 73,2 161,5 0,049
Ure (mg/dL) 329 £ 12,1 31,0 37,7 + 10,7 37,5 0,000
Kreatinin (mg/dL) 0,7 £ 0,2 0,7 0,8 + 0,2 0,8 0,000
Urik Asit (mg/dL) 52 + 1,4 5,0 57 £ 1,3 5,6 0,002
AST (U/L) 22,7 £ 9,7 20,0 21,5 + 10,0 19,0 0,101
ALT (U/L) 26,7 + 16,6 21,0 24,1 + 16,5 18,0 0,042
GGT (U/L) 31,7 £+ 19,9 26,0 32,7 + 19,7 26,0 0,913
LDL (mg/dL) 130,0 + 33,8 128,5 113,7 + 44,3 107,0 0,001
HDL (mg/dL) 45,4 + 10,2 43,0 42,8 + 9,3 42,0 0,150
Trigliserit (mg/dL) 181,6 + 96,9 167,0 1749 + 100,3 145,5 0,431
T.Kolesterol (mg/dL) 212,9 + 40,8 216,5 191,1 + 524 184,5 0,001
HBA1C (%) 7,8 + 1,6 7,5 82 + 1,9 7,7 0,238
Mikroalbumin/ 133 + 9,1 10,3 355 + 49,0 19,3 0,001
Kreatinin (mg/gr)
™ Mann-Whitney U Test
APG (mg/dL) HBA1C (%)

180,0 8,2

175,0 81

170,0 8,0

165,0 79

160,0 7,8

155,0 S 2 7,7

150,0 = 7,6

Makrovaskiiler Makrovaskiler Makrovaskiiler Makrovaskiiler
komplikasyon  komplikasyon komplikasyon  komplikasyon
(-) (+) (-) (+)

Sekil 3. Hasta gruplarinda APG ve HbAlc diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta iire degeri makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta kreatinin degeri makrovaskiiler

komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.

Ure (mg/dL) Kreatinin (mg/dL)
38,0 0,85
36,0 0,80
34,0 0,75
32,0 EHEE 0,70 NI
300 K 0,65
Makrovaskiler Makrovaskdiler Makrovaskiler Makrovaskiiler
komplikasyon  komplikasyon komplikasyon (- komplikasyon
(-) (+) ) (+)

Sekil 4. Hasta gruplarinda tire ve kreatinin diizeylerinin karsilastiriimasi

Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta {irik asit degeri makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta ALT degeri makrovaskiiler
komplikasyon gelismemis gruptan anlaml (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

Urik Asit (mg/dL) ALT (U/L)
5,80 27,00
5,70 26,50
5,60 26,00
5,50 25,50
5,40 25,00
5,30 24,50
5,20 24,00
5,10 St 23,50
5,00 SIS THICHN = 23,00
4,90 - 22,50
Makrovaskiiler Makrovaskiiler Makrovaskiler Makrovaskiiler
komplikasyon  komplikasyon komplikasyon komplikasyon
) (+) () (+)

Sekil 5. Hasta gruplarinda iirik asit ve ALT diizeylerinin karsilastirilmast
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Makrovaskiiler komplikasyon gelismis ve makrovaskiiler komplikasyon

gelismemis grupta AST ve GGT degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.

23,0
22,5
22,0
21,5
21,0
20,5

AST (U/L)

Makrovaskiiler Makrovaskiiler
komplikasyon  komplikasyon

() (+)

GGT (U/L)

33,0
32,5
32,0

31,5

31,0
Makrovaskiiler Makrovaskiiler
komplikasyon  komplikasyon

() (+)

Sekil 6. Hasta gruplarinda AST ve GGT diizeylerinin karsilastirilmast

Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta LDL degeri makrovaskiiler

komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii.

Makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta total kolesterol degeri makrovaskiiler

komplikasyon gelismemis gruptan anlaml (p < 0.05) olarak daha diistiktii.

215,0
210,0
205,0
200,0
195,0
190,0
185,0
180,0

T.Kolesterol (mg/dL)

Makrovaskller Makrovaskiler
komplikasyon  komplikasyon

() (+)

LDL (mg/dL)

135,0
130,0
125,0
120,0
115,0
110,0
105,0

Makrovaskller Makrovaskiler
komplikasyon  komplikasyon

() (+)

Sekil 7. Hasta gruplarinda T.Kolesterol ve LDL diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Makrovaskiiler komplikasyon gelismis ve makrovaskiiler komplikasyon

gelismemis grupta HDL ve Trigliserid degeri anlamli (p > 0.05)

gostermemistir.

farklilik

182,0
180,0
178,0
176,0
174,0
172,0
170,0

Trigliserit (mg/dL)

Makrovaskiler Makrovaskiler
komplikasyon  komplikasyon

() (+)

45,5
45,0
44,5
44,0
43,5
43,0
42,5
42,0
41,5
41,0

HDL (mg/dL)

Makrovaskuler Makrovaskiiler
komplikasyon  komplikasyon

() (+)

Sekil 8. Hasta gruplarinda Trigliserit ve HDL diizeylerinin karsilagtiriimasi
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5. TARTISMA

Metabolik sendrom insiilin direnci, abdominal obezite, dislipidemi ve HT gibi
bir dizi kardiovaskiiler risk faktorlerinin birbirine eslik ettigi bir klinik durumdur.
Metabolik sendromun genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklar ile yakin

iliskide oldugu gosterilmistir (95).

Ulkemizde, 2004 yilinda yapilan METSAR (Tiirkiye Metabolik Sendrom
Aragtirmasi) sonuglarma gore 20 yas ve iizerindeki eriskinlerde metabolik sendrom
siklig1 %33.9 olarak saptanmistir. Ayni degerlendirme cinsiyete gore yapildiginda
oranlar kadinlarda %39.6 ve erkeklerde % 28 olarak bulunmustur. METSAR’a gore
erkeklerde 2029 yas arasinda prevalans % 10,7 iken, 70 yas iizerinde bu oran %49’a
ulagmaktadir. Kadinlarda ise 20-29 yas arasinda %9,6 oraninda goriilen metabolik

sendrom, 60—69 yaslarinda %74,6 gibi tirkiitiicii oranlara ulasmaktadir (96).

Calismamizdaki hastalarin tiimii goz Oniine alindiginda metabolik sendrom
sikligr %65,5 olarak bulundu. Tiirkiye’de Metabolik Sendrom {izerine yapilmis en
biiyliik ¢alismalardan olan METSAR c¢alismasinin genel populasyon sonuglarini
bizim ¢alismamizin verileri ile karsilastirdigimizda elde ettigimiz sonug yiiksek gibi
goriinse de caligmamizdaki hasta popiilasyonunun tamamini insiilin direncinin en
onemli yansimalarindan olan tip 2 DM tanili hastalarin olusturmasi bu durumu
aciklayabilir. Butler ve ark. {igbinin iizerindeki hastada yapmis olduklari ¢alismada
diyabetik hastalardaki metabolik sendrom oranini %77.9 olarak bulmusken, Monami
ve ark. diyabetik hastalarda %67.1 metabolik sendrom sikligina rastlamalar1 da bu
durumu desteklemektedir (97,98).

Biz ¢alismamizda yetigkinlerde goriilen tip 2 diyabetin, insiilin salgisindaki
yetersizligin yaninda periferik dokularin yetersiz insiilin cevabina bagl gelistigini ve
bu nedenle asil patolojinin insiilin direnci oldugunu, periferik dokularda insiilin
yanitinin azalmasiyla baglayan ve beraberinde hipertansiyon, hiperlipidemi, ve
obezitenin goriuldigii metabolik sendromun diyabetik hastalarda daha fazla
makrovaskiiler ~ komplikasyon  olusturabilecegini  gostermeyi  hedefledik.
Karsilagtirma sonucunda makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta metabolik

sendrom oranin1 makrovaskiiler komplikasyon gelismemis gruptan anlamli (p < 0.05)
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olarak daha yiiksek bulduk. Alexander ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢calismada
diyabetik hastalardaki metabolik sendrom sikligi ¢ok yiiksek bulunmus ve metabolik
sendrom saptanmayan diyabetik hastalara gore metabolik sendrom varliginda KKH
prevalansinin anlamli bir sekilde artmis oldugunu saptamislar (99). Guzder ve ark.
428 diyabetik hastanin incelendigi 5 yillik prospektif bir calismada metabolik
sendrom mevcut olan diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin
artmis oldugunu gézlemlemisler (100). Daha biiyiik hasta popiilasyonu ile yapilmis
bir calismada da metabolik sendromlu hastalarda artmis kardiyovaskiiler risk

gosterilmistir (101).

Klinik laboratuvarlarda serum GGT aktivitesi karaciger disfonksiyonu ve
alkol tiiketiminin bir gostergesi olarak uzun yillardir kullanilmaktadir (102).
Conigrave ve ark. serum GGT aktivitesi ve 6liim riski arasindaki iligkiyi gosteren
calismasi ile farkli bir bakis acis1 kazanan bu konu GGT seviyeleri ile tiim nedenli ve
kardiyovaskiiler oliimler arasinda giiglii bir iliski oldugu ve bu iligkinin alkol
tiketiminden bagimsiz oldugunun gosterilmesiyle daha da Onem kazanmis,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda GGT aktivitesindeki artisin mekanizmasi
kesin olarak ortaya konulamasa da oksidatif stres ile iliskili olabilecegi belirtilmistir
(103,104). Bizim c¢aligmamizda ise literatiiriin aksine kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi ile GGT seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gézlemlemedik. Bununla
birlikte daha biiyiik hasta sayisiyla yapilacak bir calismada anlamli bir iligkinin

saptanmasi s6z konusu olabilir.

Obezite, glinliimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Hem kilo fazlaligi, hem de obezite kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim
riski ile iligkilidir. Espeland ve ark. yapmis olduklar1 ¢ok merkezli VKI> 25 kg/m2
olan 5145 hastanin 1 yi1l boyunca izlendigi bir ¢alismada hastalarin giinliik kalori
alimlarinin azaltilmasi ve fiziksel aktivitelerinin arttirilmasiyla hastalarin kilo kaybi
ile beraber HbAlc, kan basinct ve lipid profillerinde anlamli bir diizelme goriildiigii
ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldig: belirtilmistir (105). Kiiba’da yapilan bir
calismada ekonomik kriz boyunca izlenen hastalarda giinliik enerji aliminin ortalama
2,899 kaloriden 1,863 kaloriye diistiigli, buna bagli olarak obezite prevalansinin
%14’ten %7’ye geriledigi ve KAH’a bagli 6liimlerde %35, inmeye baglh dliimlerde
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ise %20 azalma gorildigi gosterilmistir (106). Baker ve arkadaglarinin
Danimarka’da yaptig1 uzun donemli bir ¢alismada da ¢ocukluk doneminde artmis
VKI'nin yetiskin désnemdeki KKH artis1 ile dogrudan iliskisi oldugu gosterilmistir
(107). Bizim ¢alismamizda ise literatiiriin aksine VKI, boy ve kilo agisindan her iki
grupta anlamli bir fark saptanmamigtir. Bununla beraber daha biiyilik hasta sayisiyla
yapilacak bir ¢aligmada herhangi bir iliskinin net olarak ortaya konmasinin daha

dogru olacagini diisiinmekteyiz.

Son yillarda {iirik asit seviyelerindeki yiikselmenin metabolik sendrom ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskiyle beraber oldugunu gosteren caligmalar
yaymlanmistir  (108,109). Insiilinin {irik asitin renal atthmim azalttigs,
hiperinsiilinemi ile karakterize metabolik sendromda da {irik asit seviyelerinin arttig
gozlenmis, hatta fazla kilolu ya da obez olmadan da hiperiiriseminin goriilebilecegi
bildirilmistir. Goodarzynejad ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada hem erkeklerde
hem de kadmlarda KAH i¢in siipheli semptomlar1 olan hastalara yapilan koroner
anjiografide koroner arter hastalig1 tanis1 ve siddeti ile hiperiirisemi arasinda pozitif
bir iligki oldugu bulunmustur (110). Hergen¢ ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada koroner kalp hastalig1 olanlarin iirik asit diizeyleri, koroner kalp hastalig
olmayanlardan anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir (111). Biz de bekledigimiz
gibi makrovaskiiler komplikasyon gelismis hastalarda {trik asit seviyelerini,

makrovaskiiler komplikasyon gelismemis hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek
bulduk.

Aclik plazma glukozunun diyabetes mellitus icin de esik deger kabul edilen 7
mmol/L’nin {izerindeki konsantrasyonlarda kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk
olusturdugu bilinmektedir (112). Sarwar ve arkadaslarinin inme, myokard infarktiisi,
ve anjina hikayesi olmayan diyabetik hastalar1 kapsayan bir calismasinda aglik
plazma glukozu artiginin artmig inme ve KKH riski ile birlikte oldugu gdsterilmistir
(113). Lawes ve ark. diyabetik hastalarda her 1 mmol/L’lik APG diisiisii i¢in inme
riskinde %20 ve iskemik kalp hastalig1 riskinde %23 azalma saglandigini belirtmistir
(114). Bizim hasta grubumuzda da makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta

APG degeri komplikasyon gelismemis gruba goére anlamli (p < 0.05) olarak yiiksek
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bulundu. Bu durum kan sekeri regiilasyonunun diyabetin komplikasyonlarindan

korunma agisindan 6nemini bir kez daha ortaya koymustur.

Glikolize hemoglobin ya da HbA lc seker kalintilarinin enzimatik olmayan bir
bi¢imde proteinlerin amino gruplarina baglanmasi ile olusur. Diyabetik hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyon gelisimi ile uzun donem glisemik kontrolii gdsteren
HbAlc arasindaki iliski bilinmektedir. Daha tartismali olan makrovaskiiler
komplikasyon gelisimini arastiran Selvin ve arkadaglar1 1626 diyabetik hastay1 8-10
yil boyunca incelemis, yiiksek HbALc seviyelerinin artmig kardiyovaskiiler hastalik
ile ilgili oldugu sonucuna varilmistir (115). Ayrica Ravipati ve arkadaslarinin
calismasinda koroner anjiyografi yapilan 315 diyabetli hasta incelenmis ve HbAlc
diizeyi ile etkilenen damar sayisi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. (0, 1, 2,
veya >3 damar hastalarinda sirasiyla HbAlc seviyesi %6.7, %8.0, %8.8 ve %10.4
olarak bulunmustur; p<0.05) (116). Bununla birlikte bizim hasta gruplarimiz
arasinda HbAlc diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeninin de
calismamiza katilan diyabetik hastalarin antidiyabetik tedavi altinda oldugunu ve bu

nedenle kan glukoz diizeylerinin birbirine yakin oldugunu diisiinmekteyiz.

Metabolik sendromda ve tip 2 diyabette tespit edilen dislipideminin, insiilin
direnci ve buna sekonder gelisen hiperinsiilinemi sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Bu tip dislipidemide hipertrigliseridemi ve diisik HDL kolesterol goriilmesine
ragmen LDL kolesteroliin kantitatif olarak saglikli kisilerden anlamli derecede
yiiksek olmadigr fakat kalitatif olarak farkli (kiiciik ve yogun partikiilii) oldugu
bilinmektedir (117,118). Tip 2 diyabetik hastalardaki kolesterol diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski bir¢ok prospektif ¢alisma ile incelenmis
ancak sonuglarin geligkili oldugu goriilmistiir. Multiple Risk Factor Intervention
Trial (MRFIT), total kolesteroliin kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde en az sigara
icimi ve kan basimct yiiksekligi kadar onemli oldugunu vurgulamistir (119).
Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada TG seviyesindeki yiikselme ve HDL kolesterol
seviyesindeki azalmanin diyabetik hastalarda KAH riskini artirdigini ortaya koymus,
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) verilerine dayandirilan bir
calismada ise diisiik HDL kolesterol ve yiiksek LDL kolesteroliin, kardiyovaskiiler
hastalik gelisimine birlikte etki ettikleri gosterilmistir (120). Calismamizda ise her iki
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grubun lipid profili incelendiginde makrovaskiiler komplikasyon gelismis grupta
LDL ve Total Kolesterol anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiikk bulunurken, HDL ve
Trigliserit diizeyleri arasinda anlamli (p > 0.05) bir farklilik gbézlenmemistir. Bu
duruma hasta popiilasyonu se¢iminde dislipidemilerde kullanilan ilaglara dikkat
edilmemesi yol agmis olabilir. Bununla beraber daha biiylik hasta sayisiyla yapilacak
bir ¢aligmada herhangi bir iliskinin net olarak ortaya konmasinin daha dogru

olacagini diistinmekteyiz.

38



6. SONUC

Diyabet neden oldugu mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarla mortalite
ve morbiditeyi etkilemekte ve iilkelerin saglik harcamalarinda gittik¢e artan bir yiik
olusturmaktadir. Insiilin direnci zemininde gelisen heterojen bir hastalik olan
metabolik sendrom ise modern kent hayatinin getirdigi sedanter yasam ve yiiksek
kalorili beslenme sonucu giderek biiyliyen bir toplumsal saglik sorunu haline
gelmigtir. Hem diyabette hem de metabolik sendromda kardiyovaskiiler hastalik
riskinin artmis oldugu diisliniilmektedir. Biz de c¢alismamizda makrovaskiiler
komplikasyon gelismis hastalarda metabolik sendrom sikliginin artmis oldugunu
gosterdik. Bunun yaninda son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi arastirilan
hiperiiriseminin de komplikasyon geligsmis hastalarda daha yiliksek oldugunu gordiik.
Bu bilgiler i1siginda insiilin direnci ve ¢agimizin hastaligi denilen metabolik
sendromla miicadelenin kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada etkili olacagini

diisiinmekteyiz.
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