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OZET

Amag: Diabetes mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve/veya
insiilin etkisinin mutlak veya goreceli olarak azlig1r sonucu karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir metabolizma
hastaligidir. Tip 2 diabetes mellitus ve komplikasyonlar1 diinya genelinde biiytik bir
saglik sorunudur. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasinin yaninda iilke
ekonomileri i¢in de ciddi bir yiik konumundadir. Tip 2 DM’ un etyopatogenezinde
birgok genetik ve ¢evresel faktor rol oynamaktadir. Son yillarda 6nem kazanmis olan
bir cevresel faktor de bagirsak mikrobiyotasindaki degisikler sonucu olusan
metabolik endotoksemidir. Endotoksinin bagisiklik sistemini aktive ederek subklinik
inflamasyonla iliskili tip 2 DM gibi metabolik kronik hastaliklarin patogenezinde
onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Biz de bu nedenle diyabet gelisimi ve
tedavisinde rolii olabilecek endotoksin ile ilgili yeni bilgiler 6grenmeyi, endotoksinin
diyabetin komplikasyonlari, hastalarin ¢esitli demografik ve biyokimyasal
parametreleri ile iligkisini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve yontem: Calismaya hastanemiz polikliniklerine bagvuran 30-80 yas
arasi, ¢aligma i¢in onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, Tip 2
diyabet tanili 61 ve kronik hastalik Oykiisii olmayan 27 goniillii dahil edildi. 88
kisilik bu hasta grubundan ilave olarak alinan kan ornekleri santrifiij edildi ve bu
orneklerden uygun kit temin edildikten sonra endotoksin diizeyleri ¢alisildi. Gebeler,
akut infeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar ile kooperasyon ve
oryantasyonu yetersiz hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Yas ortalamalar1 57,248,9 olan 45 kadin, 43 erkek toplam 88 hasta
calismaya dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin ortalama diyabet siiresi 11.8£8.5
yildi. Hastalarda goriilen en sik komorbid hastalik %52.5 (n=32) ile hipertansiyon, en
stk goriilen diyabet komplikasyonu ise %37.7 (n=23) ile noropati idi. Hastalarin
ortalama endotoksin diizeyi ise 2,0+1,1 EU/ml olarak saptandi. Caligmamizdaki tiim
hasta gruplar1 degerlendirildiginde diyabetik hastalarda nondiyabetik kontrol grubuna
gore endotoksin seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Diyabetik hasta
grubu icindeki degerlendirmede koroner arter hastaligi, diyabetik retinopati,
diyabetik noropati ve diyabetik nefropatinin bir gostergesi olarak alinan

mikroalbiiminiiri arasinda anlamli iliski olmadig goriildii.

Vii



Sonu¢: Calismamiz sonucunda diyabetin etyopatolojisinde rol aldig1
diisiiniilen endotoksinin  diyabetik hastalarda yiikseldigi ancak diyabetik
komplikasyonlarla iligkili olmadigi gosterilmistir. Ayrica serum endotoksin
seviyesini diigslirmenin diyabet tedavisinde yeni bir strateji olabilecegi kanaatine
vartlmistir. Ancak bu yontemin pratikte kullanilabilmesi i¢in ¢ok sayida kapsaml
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Endotoksin, Diyabetik Retinopati, Diyabetik

Noropati, Mikroalbiiminiiri
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SUMMARY

Aim: Diabetes mellitus (DM), is a chronic hyperglycemic metabolic disease
that causes alterations in carbohydrate, protein and fat metabolism due to absolute or
relative deficiency in insulin secretion and/or insulin effect. Type 2 diabetes mellitus
and its complications are major health problems worldwide. DM is an important
cause of morbidity and mortality, it is also a serious burden for the country's
economy. Several genetic and environmental factors play a role in the
etiopathogenesis of Type 2 DM. An environmental factor that has gained importance
in recent years is metabolic endotoxemia, which is the resultant change in intestinal
microbiota. Endotoxin has been shown to play an important role in the pathogenesis
of chronic metabolic diseases such as type 2 DM associated with subclinical
inflammation by activating the immune system. We therefore aimed to investigate
the association of endotoxin with complications of diabetes, various demographic
and biochemical parameters of patients.

Materials and Methods: Patients were chosen from department of Internal
Medicine and Diabetes Clinics. 61 patients who were between 30-80 year old, all
subject geve informed consent who had sufficient cooperation and orientation and
had type 2 diabetes and 27 patient-control group who had no history of a chronic
illness were enrolled in our study. The blood samples were taken from 88 patients
and controls and centrifuged. Then serum endotoxin concentrations were measured
with ELISA. Patients who were pregnant, who had an acute infection, or history of
acute peripheral or cerebrovascular accident and malignancy, who had no sufficient
cooperation and orientation were excluded.

Findings: A total of 88 patients (45 female and 43 male) with a mean age of
57.2 £ 8.9 were included in the study. The mean duration of diabetes in the study
participants was 11.8 + 8.5 years. The most seen comorbid disease was hypertension
(52.5% n=32) , and the most frequent diabetic complication was neuropathy (37.7%
n = 23). The mean endotoxin level of the patients was 2.0 + 1.1 EU / ml. When all
the patient groups in our study were evaluated, endotoxin levels were significantly
higher in the diabetic patients than in the nondiabetic control group. When only the

diabetic patient group was evaluated, there was no significant relationship between



endotoxin levels and coronary artery disease, diabetic retinopathy, neuropathy,
microalbuminuria which is an indicator of diabetic nephropathy.

Result: Our study showed that endotoxin thought to be involved in the
etiopathology of diabetes rises in diabetic patients, but endotoxin is not associated
with diabetic complications. It has also been suggested that lowering serum
endotoxin levels may be a new strategy in the treatment of diabetes. Although more
studies are need to be used in clinical practise.

Keywords: Diabetes, Endotoxin, Diabetic retinopathy, diabetic neuropathy,
microalbuminuria



1.GIRiS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu, insiilinin dokular iizerindeki
etkisi veya her ikisinin de bozulmasi sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize
bir metabolik hastaliktir (1).

Diabetes mellitus, tiim diinyada siklig1 gittik¢e artan kronik bir hastaliktir. Tip
1 ve Tip 2 DM’nin siklig1 diinya c¢apinda artmakla birlikte, obezitenin gittikge
yayginlagsmasi ile birlikte Tip 2 DM’ nin daha hizli artmasi beklenmektedir. Tip 2
diyabet erigkin toplumda en sik goriilen hastaliklardan birisidir (2). Tip 2 diyabet,
tiim diyabet vakalarinin %80-90’1n1 olusturur. Genellikle orta, ileri yasta goriilmekle
birlikte son yillarda geng yaslarda da tip 2 diyabet vakalar1 goriilmeye baslanmistir
(3-5). Tip 2 diyabet hastalarinda kan glikoz seviyelerindeki dalgalanmalarin
mikrovaskiiler (diyabetik nefropati, noropati, retinopati) ve makrovaskiiler ( koroner
arter hastaligl, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, hipertansiyon)
komplikasyonlart arttirdigi yapilan birgok ¢alismayla gosterilmistir (3-5).

Diabetes mellitus ve komplikasyonlari diinya genelinde biiyiik bir saglik
sorunudur. Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasinin yaninda iilke
ekonomileri i¢in de ciddi bir yiik konumundadir. Diyabet progresyonunda rol alan
komplikasyonlar1 6ngéren molekiil arayislar: devam etmektedir.

Lipopolisakkaridler (LPS) gram negatif bakterilerin dig zarmin ana
bilesenidir. Bakterilerin akut ve kronik enfeksiyonlarda rol alan viriilans
faktorlerinden biridir (6). Intestinal mikrobiyotadan tiireyen endotoksin bagirsak
permeabilitesindeki artis sonucu plazmaya daha ¢ok geger (7). Dogal bagisiklik
sisteminin toll benzeri reseptorleri (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 gegirir (9).

Yapilan hayvan ve insan caligmalarinda, bagisiklik sistemini aktive eden
LPS’ nin obezite, insiilin direnci, Tip 2 DM ve dislipidemi gibi subklinik
inflamasyonla iliskili metabolik kronik hastaliklarin patogenezinde &nemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir (8).



Endotoksinin diyabet ve obezitenin etyolojisindeki rolii ile ilgili ¢aligmalar
olmakla birlikte yaptigimiz litaratiir taramasinda diyabetin komlikasyonlar1 ile
endotoksin iligkisini konu alan ¢ok fazla arastirma olmadig1 goriildi.

Bu bilgiler dogrultusunda diyabetin etiyopatogenezinde rol alan intestinal
mikrobiyota ve endotoksin hakkinda yol gosterici yeni bilgiler 6grenmeyi ve serum
endotoksin diizeyinin komplikasyonlarin siddeti, hastanin ¢esitli demografik ve

biyokimyasal parametreleri ile iliskisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim- 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 hastaliga makrovaskiiler
(koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler
olay) ve mikrovaskiiler (nefropati, noropati, retinopati) komplikasyonlarin eklenme
olasilig1 artar (11). Diyabetle iliskili metabolik bozukluklarda primer rol oynayan
etken yetersiz insiilin etkisi iken hastalikla iliskili komplikasyonlarda en 6nemli rolii
olan etken hiperglisemidir (12).

DM’ den ilk kez Misir papiruslarinda bahsedilmis olup milattan 6nce 1500° Lii
yillar olan bu dénemde fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik
olarak tanimlanmistir. Milattan 200 y1l sonra Kapadokyali Areateus bu hastaliga
Diabetes ismini vermistir (13,14). 18. yiizyilda William Cullen “Diabetes”
kelimesinin yanina, tatli veya balli 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 (15). 1860’da
Langerhans’in pankreas adaciklarini, 1875’de Claud-Bernard’in diyabetin ndro-
hormonal mekanizmasini, 1889°da V.Mering ve Minkowski’nin pankreotektomiyle
diyabet olusumunu ortaya koyarak seker hastalifinin merkez organini
tanimlamalarindan sonra 1922°de Best ve Banting insiilini kesfederek hastaligin
tedavisine yeni boyutlar getirmislerdir. 2000 yi1l 6nce Areateus tarafindan tarif
edildiginden beri tani, tarif, etyoloji ve tedavisinde devamli degigsmeler gosteren bir

hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji
DM tiim diinyada yaygin olarak goriilen kronik ciddi bir saglik sorunudur.
Tim diinyada goriilmesine ragmen dagilimi cografik olarak farklilik gosterir. Etnik

grup ve ik farklari gdze alindiginda Iskandinav iilkeleri en yiiksek insidansa



sahipken Japonya’da en diisiik insidans goriiliir. Sadece 6zel grup olarak Amerika’da
yasayan Kizilderililerde %55 oranla ¢ok yiiksek prevalans goriilmektedir (15).

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarin tiimiinde DM prevalans1 hizla artmaktadir (17). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore 18 yas iizerindeki eriskinlerde diyabet prevalans: 1980’lerde
%4.7 iken 2014°te %8.5’e ylikselmistir (18). Tiim DM olgularmin %85-90’1 tip 2
DM’ dir (D8). Diinyada tip 2 DM prevalansinin 6niimiizdeki on yil i¢inde yaklasik
olarak %40 artarak 150 milyondan 210 milyona ulagmasi beklenmektedir (17).

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1 (TURDEP-I)’ e gore tip 2 diyabet prevalansit %7,2, bozulmus glikoz
toleranst (BGT) prevalansi ise %6,7 olarak bulunmustur (19). 2010 yilinda
yayinlanan TURDEP-II ¢aligmasina gore ise tip 2 diyabet prevalanst %13,7
bulunmustur (20). 2014 yilinda yayinlanan PURE c¢aligmasinin sonuglarina gore ise
Tiirkiye’de diyabet prevalanst %15,5° e ulasmistir (21).

Yapilan calismalar iilkemizde obezite ve diyabetin en 6nemli toplum saglig
sorunlar1 oldugunu gostermistir. Gelecek kusaklarda bu sorunlarin azaltilabilmesi

i¢in obezite ve diyabeti 6nlemeye yonelik planlar yapilmalidir (20).

2.1.3. Semptomlar: ve Tam Kriterleri

Diyabetin sik goriilen semptomlar1 poliiiri, polidipsi, polifaji, noktiiri,
istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, aciklanamayan kilo kaybi iken, daha az goriilen
semptomlar1 agiz kurulugu, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasinti ve bulanik
gorme seklinde siralanabilir (10,22). Hastalar karsimiza diyabetin komplikasyonlari
ile de gelebilir: Retinopatiye bagli gérme bozuklugu, nefropatiye bagli renal
yetmezlik, noropatiye bagl ayak iilserleri, otonom noéropatiye bagl gastrointestinal-
genitotiriner-Kardiyovaskiiler semptomlar, aterosklerotik kardiyovaskiiler-periferik
vaskiiler-serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, lipoprotein metabolizmasi
bozukluklari, periodontal hastalik gibi ya da tip 1 diyabetin ilk prezantasyonu
diyabetik ketoasidoz olabilir (12,23,24).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar1 i¢in giincel tani

kriterleri tablo-1 de goriilmektedir (10):



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

Asikar DM izole BAG | Izole BGT | BFG+BGT | DMUiski
yiiksek
APG - -
>126 mg/dl 100125 <100 mgfal | 100129 :
(>8 saat aglikta) mg mg
OGTT 2. Saat PG N -
>200mg/dl | <140 mg/dl 10 a0 .
(75 g oral glukoz ) mg mg
>200 mg/dl +
Rastgele PG Semprﬁ)gmlar - - - -
%5,7 - 6,4
Glikolize hemoglobin > %6,5 ] ] ) (3946
(HbALc)*** 4
(>48 mmol/mol) mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak 6l¢iiliir. “Asikar DM” tanis1 i¢in dort
tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve “BAG+BGT” i¢in 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.

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 tolerans: (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saghk Orgiitii, IDF:
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

Buna gore, dort yontemden herhangi biri ile diyabet tanis1 konulabilir. Cok
agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir
giin, tercthen ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Eger
baslangicta iki farkl test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik degerin
istiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug¢ yine diyagnostik ise diyabet tanisi
konulmalidir (10).

ADA 8 saat aglik sonrast APG>126 mg/ dL olmasin1 asikar DM, APG 100-
125 mg/dL olmasini izole BAG (bozulmus aglik glukozu) olarak; OGTT sonrasi 2.
Saat PG>200 mg/dL olmasini agikar DM, 2. Saat PG 140-199 mg/dL olmasini izole
BGT (bozulmus glukoz toleransi), HbAlc >%6.5 olmasin1 asikar DM, %)5.7-6.4
olmasmm1i DM riski yiiksek olarak smniflandirir. DM’ nin yani sira diger glukoz
metabolizmasi bozukluklart da ADA tarafindan tanimlanmistir (Tablo 1). BAG ve
BGT, aglik kan glukoz diizeyinin normalin iistiinde fakat diyabet tanis1 koyduracak
seviyede olmadigi durumlar olarak tanimlanmistir (25).

Tan1 icin 75 g glukoz ile standart oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilmasi, aglik plazma glukoz (APG)’ ye gore daha sensitif ve spesifik olmakla



birlikte, bu testin ayni kiside glinden giine degiskenliginin yiiksek, emek yogun ve
maliyetli olmasi rutin kullanimin gii¢lestirmektedir. Diger taraftan, APG’ nin kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini arttirmaktadir. Hastaligin
asikar klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmasi
gerekmez (10).

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlikler nedeniyle
HbAIC wuzun yillar boyunca tani i¢in uygun goriilmemistir. Son yillarda
standardizasyonunun artmasi ve prognostik degerine dair ¢aligmalarin artmasiyla tani
testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir (10). Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve
Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC) ile birlikte Amerikan Diyabet Birligi (ADA),
Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)
temsilcilerinin olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008 yilinda

DM tanist i¢in HbA 1¢ kesim noktasini %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir (10).

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 formlar1 olarak bilinmektedir (10) (Tablo-2).

Tablo 2. Diabetes mellitusun etiyolojik simiflamasi (10)

1. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)
A.Immun aracilikli
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 fonksiyonlarinin genetik defekti E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar
(monogenik diyabet formlar) * Atipik anti-psikotikler

* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) * Anti-viral ilaglar

« 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * b-adrenerjik agonistler

* 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3) * Diazoksid

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) * Fenitoin

* 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) * Glukokortikoidler

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) * a -Interferon

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) * Nikotinik asit

* 9. Kromozom, CEL (MODY?) * Pentamidin

* 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9) * Proteaz inhibitorleri

¢ 11. Kromozom, INS (MODY10) * Tiyazid grubu diiiretikler

* 8. Kromozom, BLK (MODY11) * Tiroid hormonu

* Mitokondriyal DNA * Vacor

* 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir 6.2, * Statinler




ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu) * Digerleri (Transplant
* Digerleri rejeksiyonunu 6nlemek icin
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler kullanilan ilaglar)
* Leprechaunism F. immun aracilikh nadir diyabet
* Lipoatrofik diyabet formlar
» Rabson-Mendenhall sendromu * Anti insiilin-reseptor antikorlari
* Tip A insiilin direnci * “Stiff-man” sendromu
* Digerleri * Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar: G. Diyabetle iliskili genetik
* Fibrokalkul6z pankreatopati sendromlar
* Hemokromatoz * Alstroém sendromu
* Kistik fibroz * Down sendromu
* Neoplazi * Friedreich tipi ataksi
* Pankreatit * Huntington korea
* Travma/pankreatektomi * Klinefelter sendromu
* Digerleri * Laurence-Moon-Bied| sendromu
D. Endokrinopatiler * Miyotonik distrofi
» Akromegali * Porfiria
* Aldosteronoma * Prader-Willi sendromu
* Cushing sendromu * Turner sendromu
 Feokromositoma * Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Glukagonoma * Digerleri
* Hipertiroidi H. infeksiyonlar
* Somatostatinoma * Konjenital rubella
* Digerleri * 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 bir¢ok faktor
rol oynasa da genetik faktorler ve insiilin direnci ile yakindan iliskilidir (26).

Tip 2 diyabet, diyabetin en yaygin formudur. Tiim diyabetli hastalarin %90-
95’ini olusturur. Insiilin sekresyonunda ve insiilinin etkinliginde ortaya c¢ikan
bozuklukla karakterize bir hastaliktir. Tip 2 DM’ de insiilin eksikliginden ziyade

insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci gorilir (27).

2.1.5.1. Tip 2 DM’ un Genel Ozellikleri

Genelde 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artiginin sonucu olarak
ozellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan caglarinda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet vakalar1 artmaya baslamistir (10). Giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur.
Ailede genetik yogunluk arttikga, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik
daha erken yaslarda goriilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya kiloludur [Beden
Kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2]. Baslangicta olmayan diyabetik ketoasidoz (DKA),



uzun siireli hiperglisemik seyirde veya B-hiicre rezervinin azaldig ileri donemlerde
goriilebilir (10). Hastalik genellikle sinsi baslangiclidir. Pek ¢cok hastada baslangigta
higbir semptom yoktur. Ancak bazi hastalar bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma
ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara

iyilesmesinde gecikme nedeniyle hekime bagvurabilir (10).

2.1.5.2. Tip 2 DM’ un Fizyopatolojisi

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 {izere, okside olmasini
saglar (28). Diabetes mellitusta insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (28). Bunun
nedeni; post reseptor mutasyonlarin ve adiponektin, TNF alfa gibi proteinlerin
periferik dokularda olusturdugu insiilin direncidir (29). Bu olay sonunda kanda artan
glikoz, insiilin salgilama mekanizmasint uyarir. Boylece hiperglisemi ve
hiperinstilinemi birlikte olusur. Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda)
insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake)
azalmustir (28).

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 glikoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi
normal saglikli bireylere gore 2-2,5 kat artmaktadir. Aclik glikoz diizeyi 140
mg/dl’yi gectiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilamasini daha fazla artiramamakta
ve insiilin salinim1 azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glikoz yapimi artmaya
baglamaktadir (28,29).

Genel olarak, tip 2 DM’de, karacigerin de insiilin etkisine diren¢li oldugu
kabul edilmektedir. Bu hastalarda aclik hiperglisemisinin tamaminin karaciger
glukoz yapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glikoz
yapimi glikojenolizis ve glikoneogenez yolu ile olur. Hepatik glukoneogenezdeki
artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin

ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 s6z konusudur (28).



2.1.5.3. Tip 2 DM icin Risk Faktorleri
Tiim yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet
risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir (10). Diyabet riski yiiksek bireyler:

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

e Iri bebek doguran veya daha once Gestasyonel Diyabetes Mellitus

(GDM) tanis1 almis kadinlar
e Hipertansif bireyler (kan basinci: (KB) >140/90 mmHg)

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

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

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (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

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktart diisiik beslenme

aligkanliklar1 olanlar
e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler
e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

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 yapilmalidir. Ancak Beden Kitle indeksi (BKi) >25 kg/m2 olan
asemptomatik kisilerin, yukaridaki risk gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde,

daha genc¢ yaslardan itibaren ve daha sik olarak diyabet yoniinden arastirilmalar

gerekir (10).

2.1.54. Tip 2 DM’ un Komplikasyonlari

Erken tanis1 oldukc¢a 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlart mortal
seyredebilen diyabetin komplikasyonlar1 da, hastaligin kendisi gibi yakin takip
gerektirir. Son donem bobrek yetmezligi ve korligiin en sik nedeni diyabettir (27).
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 komplikasyonlar1 iki grupta
incelenmektedir (29):

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 ndropati
2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

» Koroner arter hastaligi (KAH)
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* Periferik damar hastalig
+ Serebrovaskiiler hastalik
3. Diger kronik komplikasyonlar
+ Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
* Genitotiriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)
+ Dermatolojik
* Enfeksiyoz
+ Katarakt

* Glokom

2.2. KRONiK KOMPLIKASYONLAR
Birgok organ ve sistemi etkileyen bu komplikasyonlar temel olarak iki ana

grupta incelenir.

2.2.1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

2.2.1.1. Nefropati

Son donem bobrek hastaliginin en sik nedeni olan diyabetik nefropati baslica
intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagli olarak ortaya cikar. Eriskin yastaki
diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Diyabet
tanisiyla birlikte saptanabilen nefropatide ilk bulgu mikroalbliminiiridir. 3-6 ay ara
ile yapilan iki dl¢limde 24 saatlik idrarda alblimin atiliminin 30-299 miligram olmasi
ile tan1 konmaktadir (30).

Diyabetik nefropatide komplikasyonlar hiperglisemi ile iliskilendirilse de
mekanizmalar net ortaya konamamustir. 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
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birlikte glomertiler kapiller plazma akim hiz1 ve sistolik basincin artmasit sonucu ile
hiperfiltrasyon artar (29).

Diyabetik nefropati klinigi hipertansiyon, odem, proteiniiri ve bdbrek
yetersizligi ile karakterizedir. Korunma ve tedavide glisemi kontrolii, optimal kan
basinci kontrolii 6nemlidir. Albiimin/kreatinin oran1 > 300 mg/g ise ACE-1
(Anjiyotensini Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii) veya ARB (Anjiyotensin Reseptor
Blokeri) verilmelidir (31).

2.2.1.2. Retinopati

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda en onemli korliik nedenidir. Bu nedenle
tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmalidir. Baslangigta retinopatisi
olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda
3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgular1 normalse 1 yil sonra
tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse takip araliklart iki yila
¢ikarilabilir (32).

Patogenezde multifaktoriyel olmakla birlikte kronik hiperglisemi primer rol
oynamaktadir (33). Koti glisemik kontrol, diyabet siiresi, puberte, gebelik,
hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk
faktorleridir. Baglica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir
(34). Diyabetik retinopatinin en énemli tedavisi korunmadir. Yogun glisemik kontrol
retinopati gelisimini belirgin olarak geciktirir veya mevcut retinopatinin ilerlemesini

yavaglatir (35).

2.2.1.3. Noropati

Nontravmatik ayak ampiitasyonlarinin en 6nemli sebebidir. Fokal, distal
simetrik, proksimal motor ve otonom ndropati olmak tizere 4 tipi vardir. Tip 2
diyabetlilerde tan1 aninda taranmaya baslanmalidir. Yilda bir kez taranmasi onerilir
(12).

Noropati gelisimine lipotoksisite ve yiiksek kan sekeri toksisitesinin neden
oldugu diistiniilmektedir. Periferik vaskiiler hastaligin da periferik ndropati
patofizyolojisinde 6nemli bir etken oldugu bilinmektedir. Ayrica hipertansiyon,
ndropati  gelisimini hizlandirabilmektedir (29). Diyabet komplikasyonlarinin

olusumunda rol alan faktdrler néropatinin olusumunda da etkili olup artmis poliyol
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yolag1 aktivitesi, glikolizasyon tirlinlerinin aktivitesi ile sinir lifleri tahrip olmaktadir.

Oksidatif stresin de etkili bir faktor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (23).
Diyabetik noropatinin erken tedavisi siki glikoz kontrolii gerektirir. Yogun

tedavinin noropatinin baslangicint %70, erken ndropatinin progresyonunu %57

yavagslattigin1 gosteren g¢alismalar mevcuttur (36,37).

2.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle KAH riski non-diyabetiklere gore
2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile
kaybedilir. Diyabet, KAH y6niinden bagimsiz bir risk faktoriidiir (23).

Asagidaki 6zelliklere sahip diyabetik bireyler KAH agisindan yiiksek riskli
kabul edilmelidir (38):
-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 olmas1 (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 yil) ve 40 yas Ustii diyabetikler

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 semptomlari ortaya ¢ikan hastalar
kardiyologa sevk edilmelidir (39,40).

Periferik arter hastaligi (PAH) diyabetiklerde normal popiilasyona gore daha
erken yaslarda baglayip daha hizli progrese olur. Yine bacak ve ayak ampiitasyonlari
diyabetik hasta grubunda 5 kat daha fazladir (23). En belirgin semptomu alt
ekstremitede agr1 olup, bu agr1 kullanima sekonder ortaya ¢ikip istirahatle azalir ve

intermittant kladikasyo olarak tanimlanir. Tan1 Doppler ultrasonografi (USG) ile
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konabilirse de tikanikligin yeri ve derecesi i¢in en iyi yontem arteriografidir.
Tedavide medikal tedavinin rolii yoktur, stent ve greft uygulamalari tercih edilir (23).

Diger kardiyovaskiiler patolojilerde oldugu gibi serebrovaskiiler hastalik
(SVH) insidans1 ve prevalanst da artmistir. Ileri yas, ateroskleroz, hiperlipidemi,
gecici iskemik atak Oykiisii, kardiyak hastalik varligt SVH riskini arttirmaktadir.
Diyabetik hastalarda inme beklendigi lizere daha sik goriilir ve daha ¢ok sekel
birakir. Mevcut hiperkoagiilopati nedeniyle ¢ogunlukla trombotik nedenli olup

kanamalar sik goriilmez (23).

2.3. INTESTINAL MiKROBiYOTA VE ENDOTOKSIN

2.3.1. Intestinal Mikrobiyota

Insanda bulunan mikroorganizmalarin tamamina mikrobiyota,
mikroorganizmalarin genomuna mikrobiyom adi verilmektedir. insan, kabaca %10’
U insan hiicresi, %90°1 makroskopik konaga yerlesmis mikrobiyal hiicrelerden olusan
bir sliper organizmadir (41,42).

Insan viicudu sadece karmasik bir yapiya sahip olan organ ve sistemlerden
ibaret degildir, insana dogumundan 6liimiine kadar yiizlerce tiir mikroorganizma da
eslik eder (43,44). Yetiskin bir insan viicudunda kendi hiicrelerinden 10 kat daha
fazla bakteri hiicresi bulunur (45). Bu mikroorganizmalarin biiyiik ¢ogunlugunu
gastrointestinal traktustaki bakteriler olusturur.(45,46). Cogunlugu kolonda olmak
lizere yetiskin bir bagirsakta yaklasik 10-100 trilyon mikroorganizma yasamaktadir.
Mikroorganizmalardaki bilesenlerin biiyiik boliimii bakterilerden olugsmustur azinlik
olarak viriisler, mantarlar ve 6karyotik hiicreler de bulunur (47).

Gebelik siiresince infantin intestinal sistemi mikroplardan korunmustur
(45,48). Dogumdan hemen sonra insan gastrointestinal traktusu mikrobiyota ile
kolonize olur ve bu kolonizasyon hayatin ilk birka¢ ayinda karmasik bir mikrobik
ekosisteme doniisir (49). Bebeklerde dogum sekli intestinal mikrobiyotanin
sekillenmesinde son derece dnemlidir. Vajinal dogum ile diinyaya gelen bebeklerde,
vajinal kanaldaki bircok mikroorganizma ile karsilasarak bebegin intestinal
mikrobiyotast olusurken, sezaryen ile dogumda, bebegin intestinal sistem
mikrobiyota kompozisyonunun deri mikroorganizmalarina benzer sekilde olustugu

gorilmiistiir (45). Bu mikrobiyota sabit degildir ve anne siitii kesilip normal gidalara
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gecilinceye kadar gesitli degisikler ortaya ¢ikar (50,51,52). Mikrobiyota kisiye 6zgii,
kisinin yasami boyunca degisen endojen ve ekzojen faktorlere duyarlidir.

Normal bagirsak mikrobiyotasi yaklasik 200 yaygin bakteri tiiri ve 1.000 den
fazla nadir goriilen tiirden olusmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin igerigi ve
yogunlugu, fizyolojik ve anatomik yapilarindaki farkliliktan dolayr bagirsagin
proksimalinden distaline, yilizeyel kismindan luminal kismina degisiklik gosterirken
kisinin yasi, beslenme aliskanliklari, cografik kokeni, yasam tarzi, dogum sekli,
antibiyotik kullanim1 gibi ¢esitli cevresel faktorlerden etkilenir. Say1 olarak
bagirsagin distaline dogru gidildik¢e ciddi bir artis s6z konusudur. Yaklasik olarak
oral kavitede 300-500 &zgiin bakteriyel tiir bulunurken midede 10%g, ince
bagirsaklarda 10%/g ve kolonda 10*%/g bakteri bulunur (50,53,54).

Bu mikrobiyatadaki bakterilerin ¢ogu insan sagligi i¢in faydalidir ve insan ile
bakteriler arasinda mutualist bir iliski vardir  (49). Bagirsak bakterilerinin
sindirilmemis karbonhidrat, elektrolit ve minerallerin emilmesi, fermantasyon,
bagirsak motilitesinin diizenlenmesi ve bazi mikrobesinlerin sentezlenmesi gibi
metabolik fonksiyonlari vardir (47,55).

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasindaki mikroorganizmalarin fizyolojik
olaylardaki islevleri 5 baglik halinde 6zetlenebilir (56).

1. Immiin sisitem gelisimi iizerine etkileri: sekretuvar Ig A ve intestinal alkalen
fosfataz iiretimini artirarak immiin sistemin gelisimine, Niikleer Faktor Kapa-
B (NFKp) araciligi ile hiicresel ve mukozal immiinite iizerine etkilidirler.

2. 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.

3. Beslenme iizerine etkileri: kisa zincirli yag asitlerinin metabolizmasinda ve
mikrobesinlerin sentezinde rol alirlar.

4. Ksenobiyotik ve ilag metabolizmasi {izerine etkileri: oksalat ekskresyonunu
azaltarak ve linoleik asitin konjugasyonunu saglayarak ksenobiyotik ve ilag
metabolizmasina katk1 olustururlar.

5. Hormonal etkileri: hipotalamo-pitiiiter aksin strese verdigi kortikotropin salici

hormon ve adrenokortikotropik hormon yanitin1 normalize ederek viicudun
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strese verdigi yanit1 diizenler ve dolayisiyla insan davranislari tizerinde etkili

olur.

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
hastaligi gibi motilite ile iligkili hastaliklarin patogenezinde rol aldigi
diistintilmektedir (57,58,59). Ancak intestinal mikrobiyota; inflamasyon, immiin
sistem, beslenme ve hatta endokrin sistem ile olan siki iligkileri nedeniyle,
gastrointestinal sistem disinda da sasirtici sayida hastalifin patogenezinde etkilidir
(57).

Beslenme ve metabolizma {izerine olan etkileri nedeniyle basta obezite,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olmak {iizere, 6zellikle cocuklarda yapilan
calismalarda atopik dermatit ve birgok 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 (57,60,61).

Ozellikle son zamanlarda yapilan calismalarda yiiksek yagh diyet ile gram
negatif bakterilerin bagirsaklardaki kolonizasyonunda artig goriilmistiir, ayrica
yiiksek yagli diyet intestinal mikrobiyotayr degistirerek inflamasyon, obezite ve

insiilin direnciyle iligkili olan metabolik endotoksemiyi indiikleyebilir (62).

2.3.2. Endotoksin

Gram negatif bakterilerin pyojenik etkilerinden endotoksinin sorumlu oldugu
ilk kez 1800’ lii yillarin sonunda Richard Pfeiffer tarafindan ileri stirtilmiistiir.
Sonrasinda endotoksin terimi yayginlasmig ve gram negatif bakterilerin toksik
etkilerini acgiklamak icin kullanilmistir. Once A. Boivin ve L. Messrobeanu,
sonrasinda W.T. Morgan, W.T. Goebel 1935 yilinda ilk kez endotoksini izole etmis,
ve endotoksinin bakteriyel dig membranin makromolekiileri olan polisakkarid, lipid
ve protein komplekslerinden olustugunu ileri siirmiislerdir (63). Bu bulgulardan
yaklasik 20 yil sonra 1952° de O. Westphal ve arkadaglar1 protein icermeyen LPS’
nin izole edildigini bildirmislerdir. LPS, kovalent bagh lipid ve karbonhidrat
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molekiilii olarak entotoksinin tiim biyolojik aktivitelerine sahip oldugu gosterilmistir.
Sonradan LPS molekiiliinitin lipid lism1 yani lipid A ayristirilip karakterize edilmis ve
endotoksisite i¢in gerekli asgari yap1 oldugu gosterilmistir (63)

Bakteriyel endotoksinin metabolizma {izerindeki etkisi yaklasik ytlizyildir
arastirllmaktadir  (64,65,66). 1k c¢alismalar oliimciil endotoksin  dozlarinin
metabolizma iizerindeki etkilerini arastirirken, daha sonraki calismalar o6limciil
olmayan konsantrasyonlarla benzer metabolik sonuglar1  kesfetmek igin
gelistirilmistir (64,67,68). Daha yakin zamanlarda, kronik olarak yiikselmis plazma
LPS' nin, septik kosullardakinden 10-50 kat daha diisiik seviyelerde metabolizma
tizerindeki etkisi karakterize edilmis ve "metabolik endotoksemi" olarak
adlandirilmistir (64,69).

Endotoksin (lipopolisakkarid) gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan bir glikolipittir (70). Bakterilerin akut ve kronik enfeksiyonlarda rol alan
virulans faktorlerinden biridir (70). Lipopolisakkarid, tipik olarak lipid A olarak
bilinen bir hidrofobik alan (veya endotoksin), tekrarlanmayan "¢ekirdek" bir
oligosakkarit ve bir distal polisakkarit (veya O-antijeni) igerir (71).

Endotoksinler 200.000 ila 1.000.000 Da arasinda degisen molekiil
agirhiklarinda, 100° C dereceye kadar termostabil olabilen gram negatif bakterilerin
hiicre duvarmmin ana komponenti olan lipopolisakkaridlerdir. Endotoksin ve LPS
terim olarak birbiri yerine kullamlabilir. Ilk terim biyolojik aktiviteyi
vurgulamaktadir, ikinci terim ise daha ¢ok molekiilin kimyasal yapisina ve
bilesimine isaret eder. Ancak her zaman birbirleri yerine kullanimlar1 uygun degildir
ozellikle LPS olmayan hiicre duvari bilesenlerinden trikloroasetik asit’ ten tiiretilen
endotoksin i¢in LPS teriminin kullanim1 uygun degildir (72).

Bagirsak epiteli LPS emilimini engelleyen etkili bir bariyerdir ancak obezite,
diyabetes mellitus, yiiksek yagli diyet ve NAYKH gibi patolojiler bagirsak
gecirgenligini artirarak LPS’ in plazma seviyesinde artisa neden olurlar.
Probiyotikler, prebiyotikler ve uygun antibiyotik tedavisi LPS emilimini ve plazma
seviyelerini azaltabilir (73).

Fizyolojik kosullarda bagirsak epiteli, LPS translokasyonunu onlemek i¢in
bariyer gorevi goriir ancak bazi endojen ve ekzojen faktorler bu koruyucu fonksiyonu

degistirir. Kilo artis1 daha yiiksek bir bagirsak gecirgenligi ve dolagimdaki hafifce
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artmig LPS seviyelerine sistemik olarak maruz kalma ile iligskilendirilmistir. Yiiksek
yagl bir diyetin bagirsak epiteli boyunca LPS absorpsiyonunu artirdigi ve plazma
seviyelerini metabolik endotoksemi esigi olarak tanimlanan degere yani bazalin 2-3
kat tizerine ¢ikardig1 gorilmistiir (73,74).

LPS absorbsiyonunda iki mekanizma &ne cikmaktadir. Ilki epitelyal
hiicrelerde silomikron olusumunun LPS emilimi artirdigi yoniindedir (73,75). Bir
diger mekanizma enterositlerin TLR-4" i kullanarak LPS emilimini artirmasidir.
Dahas1 bazi bakterilerin konak epitel hiicrelerinde bariyer fonksiyonunda gérevli bazi
genleri modiile ettigi diisiiniilmektedir. Fare modellerinde yiliksek yagli diyetin
bariyer fonsiyonunda yer alan zonula okludens-1 ve oklizin genlerini azalttig:
gosterilmistir (73,76).

LPS’ nin gesitli serum lipoprotein smiflariyla iliskili oldugu gosterilmistir.
Normal bir durumda HDL’ nin LPS’ nin detoksifikasyonunda ana faktér oldugu
diistiniilmektedir. LPS hiicre duvarindan salindiktan sonra kanda lipoprotein ve LPS
baglayict 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 (77). (Sekil-1)
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Sekil 1. LPS emilimi, plazmada tasinmasi ve hedef dokulardaki etkileri (73)
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Simbiyotik bakteriler, bagisiklik sistemini konakta bulunmayan ‘patojen
iligkili molekiiler kaliplar’ (PAMPs) diye adlandirilan hiicre duvarinda bulunan
lipopolisakkarid (LPS) ve lipoteikoik asit (LTK), flagella ve tek veya ¢ift sarmalli
niikleik asitleri ile sindirim sistemi epitel ve dentritik hiicrelerinde bulunan TLR’in
etkilesimi aracilig1 ile uyarir (43).

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 i¢in hedef dokular yag dokusu karaciger ve
endoteldir bunun ic¢in LPS, bu dokularin plazma membraninda bulunan TLR-4" e
baglanir. LPS, TLR-4’e baglandiginda birgok pro-ve anti-inflamatuar yol izleyen iyi
tanimlanmus bir sinyalleme kaskadini baglatir (64).

TRL-4 i¢in asil ligand gram negatif bakterilerde bulunana LPS’ dir. LPS ile
TRL-4 arasindaki etkilesim LPS baglayict protein (LBP), CD14 ve myeloid
farklilasma faktorii-2 (MD-2) olarak adlandirilan bir molekiilin olusturdugu
komplekste meydana gelir (78). Yapilan ¢alismalarda optimal molekiil tanima i¢in bu
molekiillerin her biriyle LPS’ nin ardisik etkilesimlerinin gerekli oldugu ileri
stiriilmiistiir (78,79). LPS, 6nce LBP tarafindan opsonize edilir ve daha sonra CD14
molekiiliine aktarilir. Bu LPS-CD14 kompleksi ayrica TLR-4’e bagl hiicre uyarimi
iireten bir LPS-MD-2 kompleksi olusturabilmek i¢cin MD-2 tarafindan taninmaktadir.
MD-2 LPS’ yi CDl14’ten TLR-4 aktarmada gereklidir. MD-2 ayrica LPS’nin
biyolojik etkilerinin ¢gogundan sorumlu olan lipid A yapisini ayirt etmede de dnemli
rol oynamaktadir (78).

TLR-2/TLR-1 veya TLR-2/TLR-6 heterodimerinin veya TLR-4
homodimerinin  ligandlart 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 IxPa kinaz (IKK) kompleksinin aktivasyonu
sonucunda 26S proteozomda bulunan NF-xf inhibitorii IxB, pargalanir. IxPq
sitoplazmik konsantrasyonlarinin azalmasi ile NF-¢f sitoplazmadan niikleusa
girerek, «B genlerini aktive eder. Bu genler arasinda proinflamatuar sitokinler,

inflamatuar ve immiin yanitin diger medyatdorleri yer almaktadir (80-82).
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TLR-4 iligkili mekanizma alternatif bir yol ile de olusabilir. Bu yolda Toll/IL-
1 reseptor (TIR) birimi, diger TIR iliskili yap1 iskelesi proteinlerinden olan IFN-B
(TRIF) ve TRIF iliskili adaptér molekiilii (TRAM) indiiksiyonu yapar ve bu da
interferon diizenleyici faktor-3 (IRF-3) dimerizasyonu ve aktivasyonuna neden olur.
Sonu¢ olarak interferon-gama gibi IRF-3 bagmmli genlerin transkripsiyonu
gergeklesir (80,83).

Yapilan caligmalarda saglikli insanlarin kaninda 6l¢iilebilir diizeylerde LPS’
ye rastlanmasi, LPS’ nin devamli olarak diisiik oranda bagirsaktan emildigini
gostermektedir (84). Bu kanda bulunan diisiik konsantrasyonlardaki LPS immiin
sistemin gelisiminde gorev alir. Bu fonksiyonunu bagirsak epitel hiicrelerinde ve
baskin olarak makrofaj, B lenfositleri ve dentritik hiicrelerde bulunan TLR-4
kompleksi araciligi ile gerceklestirir. Ardindan proinflamtuar sitokinlerin
salinmasina yol agan bir hiicre i¢i sinyalleme kaskad1 baglar (85).

Intestinal bakterilerin kolonizasyonundaki artis ve mikrobiyotanin degisimi
sonucu LPS kan dolasimina daha ¢ok geger ve metabolik endotoksemi diye
adlandirilan kronik diisiik dereceli inflamasyona yol agar. Bu subklinik inflamasyon
IL-1B, IL-4, IL-6 ve Tiimor Nekroz Faktor (TNF)-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasiyla sonuglanir (85).

Proinflamatuar sitokinler, 6nce insiilin direnciyle sonra diyabet ve obezite
gibi metabolik hastaliklarin patofizyolojisi ve progresyonuyla iliskilendirilmistir
(85). Bu nedenle intestinal mikrobiyotada iiretilen endotoksinin baglattigi ardisik
etkilesimler ile ortaya ¢ikan bu metabolik endotokseminin, Tip 2 Diyabetes Mellitus’

un patofizyolojisi ve progresyonunda rol aldig: diistintilmektedir.

2.3.3. Metabolik Endotoksemi ve Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, asil nedeni obeziteye bagli artmis insiilin direnci olan
metabolik bir hastaliktir. Bununla birlikte mental stres, enfeksiyon ve genetik
yatkinlik gibi baz1 faktorler de diyabet etyolojisinde rol oynayabilir. (86).

Son yillarda gelismis {ilkelerde metabolik hastalik prevalansinda artis
gorilmistiir. Enerji alimindaki artis ve fiziksel aktivitenin azalmasi gibi ¢evresel
faktorler, metabolik hastalik prevalansindaki muazzam artisin nedeni olarak
diistiniilmiistiir. Ancak enerji alimmin artmadig1 ve fiziksel aktivitenin azalmadigi

durumlarda da prevalans katlanarak biiyiimeye devam eder, dolayisiyla bu biiyiime
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nedenleri arastirilirken bagirsak mikrobiyotasindaki degisikler de dahil olmak tizere
diger gevresel faktorler de hesaba katilmalidir (87).

Bu metabolik hastaliklardan olan Tip 2 DM ve obezitenin ortak
Ozelliklerinden biri de karaciger, yag dokusu ve kaslar gibi metabolizmanin
diizenlenmesinde yer alan dokularda tanimlanan diisiik dereceli bir inflamasyonun
varligidir (87,88).

Obezite, Tip 2 Diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklar artmis
metabolik risk ile bagdastirilir. Bu artmis olan metabolik risk ise subklinik
inflamasyon ile iligkilidir; birgok c¢alisma, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
adipositokin diizeylerinin T2DM ve obezite tanili hastalarda arttigini1 gostermektedir
(89-91)

T2DM’ de proinflamatuar sitokin saliniminin potansiyel yollarindan biri
immun sistemin aktivasyonu olabilir. Iimmun sistem enfeksiyonlara kars1 yanit1 TLR
araciligi ile vermektedir. TLR’ lerin aktivasyonu, IL-6, IL-1 ve TNF-a
transkripsiyonunu baglatmak i¢cin NF-xf’ nin niikleusa translokasyonuna yol agar
(89). Son yillarda yapilan galigmalarda LPS’ nin TLR-4 vasitasiyla IL-6 ve TNF-a
salgilanmasini uyardigi gosterilmistir (89). 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
diistiniilmektedir (89).

Insanlarda intestinal mikrobiyota subklinik inflamasyona neden olan
bakteriyel endotoksin i¢in en olas1 kaynaktir. Sik ve uygun olmayan antibiyotik
kullanimi, yliksek yagli diyet gibi faktorler intestinal mikrobiyotayr degistirerek
bagirsak permeabilitesini artirabilir. Endotoksin/LPS artan gegirgenlik nedeniyle
bagirsak dolasima daha ¢ok gecer (92). Cocuklukta enfeksiyon nedeniyle hastaneye
yatiglar, yetiskinlikte obezite ve metabolik sendrom riskinde artisa neden olmustur
(92,93). Crohn hastalig1 gibi bagirsak inflamasyonu kosullarinda viseral yag birikimi
belirgindir (92,94).

Diyabetes mellitus ve insiilin direnci hiperinsiilinemi ve hiperglisemi gibi
metabolik anormallikler ile artmis bagirsak permeabilitesine ve daha ¢ok LPS

absorsiyonuna dolayisiyla daha yiliksek plazma LPS konsatrasyonlarina yol agar.
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DM’ li hastalarda yaygin olarak goriilen bagirsak motilitesinde azalma mikrobiyotay1
degistirir bakteriyel kolonizasyonda biiyiimeyi provoke eder; bagirsak biitlinliiglinii
bozar ve endotoksemiyi artirir. Ayrica diyabette goriilen azalmis HDL
konsantrasyonu ve bozulmus notrofil fonksiyonu endotoksinin Klirensinde disiikliige
sebep olur. Bu mekanizmalarin hepsi birden metabolik endotoksemiyi artirir ve DM
kontroliinii zorlastirir (8).

Kisacasi intestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden tiireyen, biyolojik
aktivetisinden endotoksin kismimin sorumlu oldugu LPS; yiiksek yagl diyet,
diyabetes mellitus, ve uygunsuz antibiyotik kullanimi gibi nedenlerden dolayi
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 (95). Diyabet, olusum ve eliminasyon asamasinda bir ¢ok
mekanizma ile var olan endotokseminin daha ¢ok artmasina neden olur. Dolayisiyla

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

Calismamiza 15.08.2017 - 15.10.2017 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Diyabet ve Genel Dahiliye polikliniklerine bagvuran, 30-80 yas
arasi, ¢alisma i¢in onami alinmis, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, son 3
ayda APG, HbAlc, mikroalbiimin, insiilin, CRP ve lipid profili bakilmig Tip 2
diyabet tanili 61 hasta ve kronik hastalik 6ykiisii olmayan 27 saglikli goniillii dahil
edildi. Hastalardan ve saglikli goniilliilerden 5 cc kan alinip siiratle oda 1sisinda 3000
devirde santrifiij edildi. Serum Ornekleri galigilincaya 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 tanis1 olan hastalar
ve kronik hastalik Oykiisii olmayan saglikli goniilliiler dahil edildi. Gebe, akut
enfeksiyon, akut vaskiiler olay, malignite hikayesi olanlar kooperasyon ve
oryantasyonu yetersiz hastalar ¢aligma dig1 birakildi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Komisyonu nun
08.09.2017 tarih ve 1077 numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baslanmis olup,
hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri, WBC, PLT, serum APG, iire, kreatin, ALT,
HbAlec, insiilin, CRP, lipid profili ve spot idrarda mikroalbiimin diizeyi Hastane
Bilgi Yonetim Sisteminden elde edildi. Diyabet yasi hasta ve yakinimnin verdigi
anamnez dogrultusunda degerlendirildi. Boy, kilo, bel ve kalga cevresi ile kan
basinct tek kisi tarafindan standardize edilmis cihazlarla yapilan oOlgiimlerle
belirlendi. Viicut kitle indexi (BMI)= agirlik(kg)/ boy*(m) formiilii ile hesapland.

Noropatinin varligr fizik muayene ve eski elektromiyografi (EMG) kayitlart
ile, retinopatinin varligi yapilan gbz muayenelerinden elde edilen goz dibi bulgular
ile, nefropatinin varlig1 spot idrarda alblimin atiliminin 6l¢iimii ile KAH nin varligi
standardize elektrokardiyografi (EKG) bulgulari ve hasta hikayesi ile, diyabetik ayak
varlig1 ise fizik muayene ve hasta kayitlarindan saptandi.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmis
kan sonuglar1 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 uykun kit temin edildiginde
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endotoksin diizeyi caligildi. Numuneler yarigmali enzim bagli immiin 6l¢im yontemi
ile ¢alisild1 (abbexa, Cambridge, CB+0EY, UK). Endotoksine spesifik antikor bagli
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/ml’ dir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde 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  anlamlillk  seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalara ait demografik veriler Tablo-3 ve Tablo-4’ de verilmistir. Buna
gore yas ortalamalar1 57,2+8,9 olan 45 kadin, 43 erkek toplam 88 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin ortalama diyabet siiresi 11.8+8.5 yildi.
Hastalarda goriilen en sik komorbid hastalik %52.5 (n=32) ile hipertansiyon, en sik
goriilen diyabet komplikasyonu ise %37.7 (n=23) ile ndropati idi.

Hastalarin ortalama aclik kan sekeri 139,1£59,5 mg/dL, ortalama HbAlc
degeri %7,9+1,6, ortalama endotoksin diizeyi ise 2,0+1,1 EU/ml olarak saptandi.
Hastalarin ortalama insiilin degeri 21,9+37,4 saptandi. Diyabetik gruptaki hastalarin
%75 (n=46)’ 1 insiilin %25 (n=15)’ i oral antidiyabetik ila¢ tedavisi almaktaydi.

Tablo 3. Hastalarin demografik verileri ve medikal 6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.ts.s./n-%
Yas 30.0 - 80.0 58.5 57.2 + 8.9
o Kadin 45 51.1%
Cinsiyet

Erkek 43 48.9%

Boy 145.0 - 182.0 163.5 163.2 + 8.2
Kilo 52.0 - 110.0 76.5 76.5 + 13.6
BMI 18.6 - 40.9 28.7 28.8 £ 5.0
Bel Cevresi 68.0 - 146.0 107.0 106.2 + 13.7
Kalga Cevresi 84.0 - 140.0 110.0 109.6 + 11.6
WBC 2620 - 14460 7840 7953 * 2061
PLT 73.0 - 481.0 245.0 259.0 + 64.6
AKS 70.0 - 341.0 130.0 139.1 £ 59.5
URE 13.0 - 106.0 31.0 34.3 + 15.6
Kreatin 04 -19 0.8 0.8 £0.3
LDL 40.0 - 209.0 119.0 122.3 + 33.5
HDL 27.0 - 87.0 47.5 47.9 £ 12.2
Trigliserit 39.0 - 849.0 131.0 161.3 + 124.9
ALT 6.0 - 93.0 19.0 23.7 + 154
CRP 0.0 - 2.8 0.3 0.5 £ 0.5
Endotoksin 0.2 -53 1.7 20 £ 1.1
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Tablo 4.Hastalarin demografik verileri ve medikal o6zellikleri

Min-Mak Medyan Ort.1s.s./n-%
DM Sdiresi 0.5 - 35.0 11.0 11.8 + 8.5
SAB 90.0 - 180.0 120.0 123.3 + 14.8
DAB 60.0 - 100.0 80.0 79.5 £ 7.3
insdlin 2.2 - 285.1 11.7 219 +37.4
HBA1C 5.6 - 134 7.5 79 £ 1.6
Mikroalbimin/Kreatinin 0.2 - 541.5 11.6 48.5 *+ 111.9
- 0,
Retinopati ) 43 70.5%
(+) 18 29.5%
- 0,
No6ropati () 38 62.3%
(+) 23 37.7%
- 0,
EKG DE iSKEMI ) 48 78.7%
(+) 13 21.3%
o (-) 29 47.5%
(+) 32 52.5%
- 0,
KAH (-) 47 77.0%
(+) 14 23.0%
= 0,
VO (-) 60 98.4%
(+) 1 1.6%
. . (-) 60 98.4%
Diyabetik Ayak p 1 1.6%
(+)

Vaka ve kontrol grubunda hastalarin yaglari, cinsiyet dagilimi anlamh (p >

0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda boy, kilo, BMI degeri

anlaml (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda bel ¢evresi, kalca ¢evresi

kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 5)

Tablo 5. Vaka kontrol gruplarinda hastalarin medikal 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.*s.s./n-% Medyan Ort.+s.s./n-% Medyan P

Yas 55.1 £+ 7.4 60.0 58.1 £+ 9.4 58.0 0.082 ™

Lo Kadin 16 59.3% 29 47.5% X2
Cinsiyet 0.311

Erkek 11 40.7% 32 52.5%

Boy 162.1 + 6.6 163.0 163.6 + 8.8 164.0 0411 ™
Kilo 715 + 11.7 72.0 78.8 + 13.9 78.0 0.052 ™
BMI 27.3 £ 49 27.4 294 + 4.9 29.4 0.062 ™
Bel Cevresi 96.6 + 10.3 95.0 110.4 + 12.9 114.0 0.000 ™
Kalga Cevresi 101.6 £ 9.6 100.0 113.2 £ 10.6 114.0 0.000 ™

™ Mann-whitney-u test / *¥ Ki-kare test

Vaka grubunda WBC degeri, AKS degeri, iire degeri, trigliserit degeri, CRP

degeri, endotoksin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
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Vaka ve kontrol grubunda PLT degeri, LDL degeri, HDL degeri, ALT degeri anlaml

(p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 6)

Tablo 6.Vaka kontrol gruplarinda hastalarin biyokimyasal verilerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.1s.s. Medyan Ort.1s.s. Medyan P
WBC 10°/L 7245 + 1662 6960 8266 *+ 2153 8160 0028 ™
PLT 109/|_ 246,6 + 45,5 240 264,5 + 71,1 250 0,168 M
AKS mg/dl 84,8 + 7,2 84 163,1 + 56,5 156 on
Ure mg/dl 27,7 + 7,4 28 37,2 + 17,4 33 0,007 "
Kreatin mg/dl 0,7 £ 0,2 0,7 09 + 0,3 0,9 0011 "
LDL mg/dl 127,1 + 34,4 128 120,1 + 33,2 116 037 ™
HDL mg/dl 50,8 + 12,1 49 46,6 + 12,1 45 0,083 ™
Trigliserit mg/dl 127,6 + 73 101 176,3 + 139,9 132 0045 ™
ALT U/L 199 + 9,7 17 254 + 17,1 19 0,254 ™
CRP mg/dl 03 £ 0,3 0,2 0,5 + 0,5 0,4 oo3 ™
Endotoksin  EU/ml 1,4 + 06 1,4 23 + 11 2 0,001 ™

™ Mann-whitney-u test

Vaka grubunda WBC degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-2)
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Sekil 2. Calisma gruplarinda WBC degeri
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Vaka grubunda AKS degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. (Sekil-3)

AKS
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Sekil 3.Calisma gruplarinda AKS degeri

Vaka grubunda iire degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. (Sekil-4)
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Sekil 4. Cahisma gruplarinda iire degeri
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Vaka grubunda kreatinin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-5)

Kreatin
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Sekil 5. Cahisma gruplarinda Kreatinin degeri

Vaka grubunda trigliserit degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti. (Sekil-6)
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Sekil 6. Calisma gruplarinda trigliserit degeri
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Vaka grubunda CRP degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksekti. (Sekil-7)
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Sekil 7. Calisma gruplarinda CRP degeri

Vaka grubunda endotoksin degeri kontrol grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha yiiksekti. (Sekil-8)
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Sekil 8. Caliyma gruplarinda endotoksin degeri
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Endotoksin degeri ile yas, BMI degeri, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, DM siiresi,
SAB, DAB, WBC, PLT, AKS, iire, kreatin, LDL, HDL, trigliserit, ALT, CRP,

insiilin, HbAlc, Mikroalbumin/kreatin degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

yoktu. (Tablo 7)

Tablo 7.Serum endotoksin degeri ile hastalarin demografik ozelliklerinin ve

biyokimyasal verilerinin iliskisi

Yas BMI Bel Cevresi Kalca Cevresi DM Siresi
. r -0.078 0.010 0.031 -0.083 -0.118
Endotoksin
p 0.548 0.940 0.814 0.526 0.364
SAB DAB WBC PLT AKS
. r 0.209 0.131 0.029 0.123 -0.068
Endotoksin
p 0.107 0.313 0.827 0.346 0.602
URE Kreatin LDL HDL Trigliserit
. r 0.128 0.102 0.202 0.100 -0.065
Endotoksin
p 0.324 0.432 0.118 0.442 0.619
-y Mikroalbimin
ALT CRP Instlin HBA1C .
/Kreatinin
. r 0.038 -0.170 -0.073 -0.092 -0.120
Endotoksin
p 0.771 0.191 0.576 0.483 0.357

Spearman Korelasyon

Retinopati olan ve olmayan grupta endotoksin degeri anlamlhi (p > 0.05)

farklilik gdstermemistir. Noropati olan ve olmayan grupta endotoksin degeri anlamh

(p > 0.05) farklilik gostermemistir. KAH olan ve olmayan grupta endotoksin degeri

anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo-8)

Tablo 8. Serum endotoksin degeri ile diyabet komplikasyonlarinin iliskisi

Endotoksin
Min-Mak Medyan Ort.ts.s. P
. . () 0.7 -5.3 1.9 22 +1.1 m
Retinopati 0.975
(+) 1.0 - 5.2 2.1 23 +1.2
- - +
Nbropati (-) 0.7 -5.3 2.1 23 +11 0.290 ™
(+) 0.8 - 5.2 1.9 21 +1.2
- 0.7 -5.3 1.9 22 +1.1
KAH ) 0.537 ™
(+) 0.8 - 5.2 2.2 25 + 13

™ Mann-whitney-u test
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Nefropati olan ve olmayan grupta Endotoksin degeri anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.

Tablo 9. Serum endotoksin degeri ile nefropatinin iliskisi

Mikroalbunim/Kreatin < 30 Mikroalbunim/Kreatin > 30
Ort.s.s. Medyan Ort.s.s. Medyan P

™ Mann-whitney-u test
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5.TARTISMA

Komplikasyonlu ve komplikasyonu olmayan Tip 2 DM tanili hastalar ve
saglikli gonillilerle yaptigimiz ¢alismada diyabet tanili hastalarda saglikli
gontlliilere gore serum endotoksin seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptandi. Sadece diyabet tanis1 olan popiilasyonda karsilastirma yapildiginda
nefropati, retinopati, noropati gibi mikrovaskiiler ve iskemik kalp hastalig1 gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan hastalar ile komplikasyonu olmayan hastalarin
serum endotoksin seviyeleri arasinda anlamli fark goriilmedi.

Diabetes mellitus (DM), insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin
direnci ile olusan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein, lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir 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 (96,97). Diyabet giderek
artan siklig1 ve yol agtigi komplikasyonlar ile ¢cok genis kitleleri ilgilendiren bir
saglik sorunudur. DSO’ye gére bu artis Ozellikle gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde pandemik boyutlara ulagsmistir (18).

Intestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden tiireyen, biyolojik
aktivitesinden endotoksin kisminin sorumlu oldugu LPS; yiiksek yagl diyet,
diyabetes mellitus, ve uygunsuz antibiyotik kullanimi gibi nedenlerden dolay:
bagirsaktan plazmaya daha ¢ok emilir ve metabolik endotoksemiye neden olur.
Metabolik endotoksemi subklinik inflamasyon yaparak insiilin direncinin, dolayisiyla
Tip 2 diyabetin etyolojisinde, progresyonunda ve komplikasyonlarmin gelisiminde
rol oynamaktadir (95). Biz de bu c¢alismamizda serum endotoksin diizeyinin
diyabetik komplikasyonlarla, hastalarin ¢esitli demografik ve biyokimyasal
parametreleri ile iligkisini aragtirmay1 amacladik.

Calismamizdaki baslica bulgular;

1. Diyabetik hasta grubunun serum endotoksin seviyeleri nondiyabetik
kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek oldugu,

2. Serum endotoksin degeri ile yas, BMI degeri, bel ¢evresi, kalca ¢evresi,

DM siiresi, SAB (sistolik arteryal basing), DAB (diyastolik arteryal
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basing), WBC, PLT, AKS, iire, kreatin, LDL, HDL, trigliserit, ALT,
CRP, insiilin, HbA lc, Mikroalbumin/kreatin degeri arasinda anlamli bir
korelasyon olmadig,

3. Diyabetik hasta popiilasyonunda endotoksin diizeyi ile retinopati,

noropati ve KAH (koroner arter hastalig1) arasinda iliski olmadigrydi.

Calismamizda kontrol grubu olarak aldigimiz saglikli bireylerde endotoksin
seviyesi 1,4+0,6 EU/ml olarak saptandi. Litaratiir ile karsilastirildiginda endotoksin
Ol¢tim yontemi olarak Limulus Amebosyte Lysate (LAL) gibi farkli yontemlerin
kullanildig1 ve saglikli gruplarda farkli degerlerin ortaya ciktigi goriildii. Biz serum
endotoksin seviyesini degerlendirmek i¢in ELISA yontemini kullandik. Litaratiir ve
bizim c¢alismamizdaki normal bireylerin endotoksin seviyelerinin farkli olusu
kullanilan yontemlerin farkli olmasindan, etnik grup farkindan ya da beslenme
aligkanliklarinin farkl olusundan kaynaklaniyor olabilir (70,98,103).

Hawkesworth ve arkadaslari normal kilolu, obez ve tip-2 diyabetik
gruplardan olusan calisgmasinda endotoksin seviyelerinin diyabetik grupta normal
kilolu ve obez gruba gore anlamli olarak yiiksek seviyelerde oldugunu ayrica aglik
kan sekeri ile endotoksin seviyelerinin orantili oldugunu gostermistir (98). Bizim
caligmamizda da diyabetik hastalarda endotoksin seviyeleri yiiksek ¢ikmakla birlikte
AKS ile iliskili olmadig1r goriilmiistiir. Bunun nedeninin de calismamiza 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
gruplariyla yapilan degerlendirme bulgularin gilivenilirligini arttirabilir ve bizi daha
anlamli sonuglara ulastirabilir. Ancak etik kaygilar nedeniyle boyle bir uygulama
yapilmamigtir.

Baska bir ¢alismada Liang ve arkadaslar1 normal kilolu, obez ve tip 2
diyabetik hastalarda kas hiicrelerindeki insiilin direnci ve LPS diizeyleri arasindaki
iliskiyi aragtirmistir. Obez ve diyabetik hastalarda insiilin direncine paralel olarak
LPS seviyelerinin yiikseldigini gostermislerdir. Calisma sonucunda obez ve Tip 2
DM tanili hastalarin plazmasinda yiiksek bulunan LPS seviyelerinin insiilin
direncinin patogenezinde rol alabilecegi ve bunu TRL-4 yolag ile yaptigin1 bu

yolagin genetik ve farmakolojik olarak inhibisyonunun insiilin direncini azaltacagi
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yoniinde goriis ortaya atilmistir (99). Bizim c¢alismamizda da serum endotoksin
seviyeleri diyabetik grupta kontrol grubuna oranla yiiksek saptanmistir. Ancak obez
hastalarin bulundugu farkli bir grupla karsilastirma yapilmamistir. Bizim kontrol ve
diyabetik hasta gruplarimizda fazla kilolu ve obez hastalar bulunmakla beraber
mevcut hasta sayis1 az oldugu i¢in alt grup degerlendirmesi yapmadik.

Cani PD ve arkadaslarinin farelerle yapmis oldugu calismada yiiksek yagl
beslenmenin plazma LPS diizeyini, subkutan LPS infiizyonuyla benzer sekilde
metabolik endotoksemi esigi olarak belirlenen degerlerin ilizerine ¢ikardig goriildii.
Metabolik endotoksemi olan farelerde insiilin direnci saptanirken CD14 mutasyonu
olan farelerde insiilin direnci goriilmedi (100). Gene Cani ve arkadaslar1 yaptiklar
baska bir fare deneyinde antibiyotik tedavisi ile metabolik endotoksemide azalma ve
glukoz intoleransinda gerileme olabilecegini gostermistir (101). 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
atilmigtir (100).

Pussinen ve arkadaslar1 diyabet insidansindaki artis ile endotoksin arasindaki
iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismada endotoksin seviyelerinin diyabetik hastalarda daha
yiilksek oldugunu gostermistir (70). Creely ve arkadaglari yaptiklart klinik
arastirmada diyabetik hastalarda endotoksin seviyesinin normal saglikli bireylere
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir (89). Bir baska c¢alismada Monte ve
arkadaglar gastrik bypass cerrahisinden sonra insiilin direncinin azalmasinin ve Tip-
2 DM’ deki gerilemenin altinda yatan mekanizmayr endotoksemi ile iligkili
proinflamatuar medyatorlerin azalmasina baglamiglardir (102). Bizim ¢alismamizda
da litaratiirlerle paralel olarak diyabetik hastalarda nondiyabetik kontrol grubuna
gore endotoksin seviyesi anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Aravindihan ve arkadaslar1 nondiyabetik, mikrovaskiiler komplikasyonu olan
ve olmayan Tip-1 DM tanili hastalarla yaptiklar1 ¢alismada diyabetik hastalarda non
diyabetiklere gére serum endotoksin diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmus, ancak
komplikasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigini
gostermistir. Ayn1 calismada endotoksine bagli subklinik inflamasyonun Tip-1 DM
tanili hastalarda hastaligin erken evrelerinden itibaren bulundugu ve ge¢ donemde

mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumunda rol alabilecegi goriisii ortaya atilmistir
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(103). Bizim g¢alismamizda da litaratiirle paralel olarak diyabetik hastalarda normal
saglikli popiilasyona gore endotoksin seviyelerinde anlamli artis goriilmiis ancak
retinopati, ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla anlamli iligki
saptanmamustir. Bu bulgular endotoksin seviyesinin hastaligin basindan itibaren
yilksek oldugunu ve komplikasyonlarin baslamasinda rol alabilecegini
gostermektedir. Ancak bulgular daha genis hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalarla
desteklenmelidir. Ayrica bizim ¢alismamiz kesitsel bir ¢alismadir ve diyabetin tani
aninda ve hastalik seyrinde farkli zamanlarda yapilacak degerlendirmeler bu konuda
sebep-sonug iliskisi varligina 1s1k tutabilir.

Nymark ve arkadaglari tip-1 DM tanii  mikroalbuminiiri  ve
makroalbuminiirisi olan hastalarin 6 yil takip edildigi caligmada LPS diizeyleri ile
diyabetik nefropati ve kronik bobrek yetmezligi gelisimi arasinda iliski oldugunu
gostermistir (62). Bizim ¢alismamizda mikroalbuminiiri/kreatinin orani nefropati
gostergesi olarak kullanilmis ve endotoksin ile iliskili bulunmamistir. Bunun nedeni
bizim c¢alismamizda 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,
caligmalar arsinda irksal ve metodalojik farklarin olmasi endotoksin mikroalbumin
atilimi iligkisinin gosterilmesine engel olmus olabilir.

Pussinen ve arkadaslari periodontitli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada
endotoksin seviyesi HDL kolestrol ile negatif korelasyon gostermistir. Endotoksin
yas ve cinsiyetten bagimsiz HDL kolestrol ile bagimli olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili bulunmustur (104). Wiedermann ve arkadaslart yaptiklar
caligmada endotoksin diizeyini kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili bulmustur (105).
Bizim caligmamizda endotoksin ile KAH arasinda iligki saptanmadi. KAH yas,
cinsiyet, BKI degeri, aile oykiisii, sigara, hipertansiyon, DM, hiperhomositeinemi
gibi bircok parametrenin patogenezde rol oynadigi multifaktoriyel bir hastaliktir.
Ayrica ¢alismamizda KAH tanisi i¢in anamnez ve EKG kullanilmistir. Endotoksinin
KAH iizerindeki etkisini arastirmak i¢in diger tiim faktorlerin eslestirildigi ve tani
icin anjiografinin kullanildigi planl bir ¢alismanin yapilmasimin daha yol gosterici

olacagini diistinmekteyiz.
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Ulastigimiz tim bu verilere ek olarak c¢alismamizin bazi eksiklikleri
mevcuttu. Bunlar hasta sayisinin kisitli olusu, hastalarin uzun siireli takiplerinin
yapilamamasi, endotoksin seviyelerin bir kez bakilabilmesi, kullanilan ilaglar,
obezite ve hiperlipidemi gibi serum endotoksin diizeyini etkileyebilecek
parametrelerin gbz Oniine alinamamis olmasi olarak sayilabilir. Ayrica ¢alismamizda
her ne kadar infeksiyonu olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmis olsa da yakin zamanda
antibiyotik kullanimi degerlendirilmemistir bu elde edilen sonuglarn etkilemis
olabilir. Bununla birlikte saglikli goéniilliiler ve diyabetik hasta grubunda yapilan
degerlendirmelerde serum endotoksin diizeyinin diyabetik grupta anlamli olarak
yilksek  saptandigi  ¢alismamizin  metabolik  endotokseminin  diyabetin
patogenezindeki yerini ve Onemini vurgulamak adma Onemli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Diinyada ve iilkemizde giderek prevalansi artan Tip 2 DM obezite, insiilin
direnci ve hipergliseminin fizyopatolojide rol aldig1 bir hastaliktir. Ayrica intestinal
mikrobiyota kaynakli endotoksinin, subklinik bir inflamasyona neden olarak
diyabetin etyopatyogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Biz de bu c¢alismamizda
diyabetli hastalarda serum endotoksin seviyesinin kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu, ancak diyabetik grupta mikro ve
makrokomplikasyonlarla endotoksin diizeyinin iliskili olmadigim1 gosterdik.
Diyabetin patogenezinde rol aldigr diisiiniilen metabolik endotoksemiye bagh
subklinik  inflamasyonun engellenmesinin, ilerleyen zamanlarda diyabetin
tedavisinde onemli bir strateji olacagini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte daha fazla
hasta sayisi ile dizayn edilmis, ¢alismaya alinan gruplarin yas, cinsiyet, diyabet
regiilasyon durumu gibi parametrelerinin esitlendigi, diyabetin tan1 aninda ve
hastaligin seyrinde tekrarlayan Olgiimlerin yer aldigi calismalar yapilmali ve
endotoksinin diyabetin patogenezindeki yerinin belirlenmesi i¢in daha fazla

arastirma yapilmaldir.
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