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TESEKKUR
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yetismemde emegi olan tiim hocalarima, tez gahgmalarimda bilimsel katk1 ve
deneyimlerinden yararlandigim degerli hocam Prof.Dr.Belgin EFE’ye, calismam
siiresince destegini esirgemeyen Uzm Dr. Kevser ONBASI'ya, istatistiksel
analizlerdeki sabirli yardumlarn igin Biyoistatistik Bilim Dali Ogretim Uyesi
Dr.Ahmet MUSMUL’a tegekkiir ederim.



OZET

Celer, O. Diyabetes mellituslu hastalarin takibinde postprandial hiperglisemi
icin optimal zamanin belirlenmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010.
Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), Tip2 DM’li hastalarda en sik 6lim nedenidir.
Postprandial hiperglisemi, KVH igin a¢lik glukozundan daha énemli bir gostergedir.
Postprandial hiperglisemi tepe noktasinin 6lgiim zamani konusunda fikir birligi
yoktur. Bizim bu ¢alismada amacimiz, bazal HbAlc, fruktozamin, aclik ve tokluk
doneminde glisemi, insulin sekresyonu, trigliserit, SYA diizeylerini Olgerek
postprandial hiperglisemi i¢in en uygun zamani saptamaktir. Calismamiz, diyet ve
metformin alan 15 hasta, hizli etkili insulin analogu kullanan 15 hasta, glinid alan 15
hasta, 15 saglikli kontrol grubu olmak tizere 4 grubu igermekteydi. Kan 6rnekleri 12
saatlik aglig1 takiben (0.dK) ve her hasta igin bireysel kosullarina uygun kahvaltidan
sonra 60, 90 ve 120. dk’da alindi. Kontrol grubunda glisemi 90. dk’da ve insulin
SYA’m en baskili oldugu 60.dk’da tepe yapti. Glinid kullanan hasta grubunda
glisemi ve insiilinemi diizeyleri 90.dk da tepe yapti (60. ve 120. dk arasinda fark
yoktu). Diyet ve metformin alan hasta grubunda glisemi ve insiilinemi diizeyleri 60.
dakikada tepe yaparken insulin grubunda glisemi 60 ve 90. dk da tepe yapti. Her iki
grupta da SYA 120. dk da en disiikti. Tim gruplarda TG diizeyi postprandial
donemde artt1 ve 2. saatte en yiiksek diizeye ¢ikti. Sonug olarak, postprandial glukoz
diizeyleri genel glisemik kontroliin daha iyi bir gostergesidir ve HbAlc ile aglik
glukoz diizeyinden daha iyi korelasyon gosterir. Sonuglarimiz, diyabetli hastalarda
postprandial kan sekeri tepe degerinin 6l¢iimii i¢in en uygun zamanin yemegin
bitiminden 1 saat sonra oldugunu gostermektedir. Gestasyonel DM’li kadinlarin
glisemik kontrolii i¢in fikir birligi saglanan postprandial 1. saat glukoz dl¢timii tiim

diyabetik hastalar i¢in onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, Postprandial hiperglisemi, serbest yag asiti
(SYA)
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ABSTRACT

Celer, O. Determining the optimal time for postprandial hyperglycemia in the
follow up of the patients with diabetes. Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine, Department of Internal Medicine, Medical Speciality Thesis,
Eskisehir, 2010. Cardiovascular Disease (CVD) is the most common cause of
mortality in patients with type 2 diabetes. Postprandial hyperglycemia is particularly
deleterious to vascular function and a stronger predictor of CVD than elevation of
fasting glucose. There is no consensus about timing of postprandial hyperglycemia
measurement. Our aim was to determine the optimal time for estimating postprandial
hyperglycemia by measuring fasting and postprandial glycemia, insulin secretion,
triglyceride and free fatty acids (FFAs). Basal HbAlc and fructosamine levels were
measured, also. Our study included 4 groups; 15 patients on diet or plus metformine,
15 patients using rapid acting insulin analogues, 15 patients having glinides, and 15
healthy controls. Blood samples were withdrawn after 12 h of fasting (min 0) and
following breakfast composed of foods proper for each patient, at 60", 90" and 120"
minutes. In control group glycemia peak occured at 90th minute and insulin level
peak at 60th minute, when the levels of FFA was lowest. In the group of patients
using glinide, glycemia (there was no difference between 60th and 120th minutes)
and insulinemia levels peaked at 90th minute. In the group of patients on diet and
metformin, glycemia and insulinemia levels peaked at 60th minute, whereas
glycemia has peaked at 60th and 90th minutes at insulin group. FFA levels were
lowest at 120th minutes in both groups. FFAs were decreasing postprandially in all
groups and triglycerides were increasing and reaching a maximum level at 2nd hour.
In conclusion, postprandial glucose levels are better predictors of overall glycemic
control and are correlated better with HbAlc than fasting glucose levels. Our results
indicate that measurement of plasma glucose 1h after the end of a meal generally
approximates the peak value in patients with diabetes and provides a reasonable
assessment of postprandial hyperglycemia. Consensus regarding measurement of 1-h
post meal glucose concentration for glycemic control for women with gestational

diabetes mellitus can be recommended for all of diabetic patients.

Key words: Diabetes Mellitus, Postprandial hyperglycemia, free fatty acids (FFAS).
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1. GIRIS

Diyabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya instilin etkisinin
mutlak veya goreceli azhigi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ
disfonksiyonuna sebep olarak yasam siiresini ve kalitesini etkileyen kronik bir
metabolizma hastaligadir. Eriskin toplumda en sik Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2
DM) goritliir(1). Giinlimiizde epidemi boyutlarma varan Diyabetes Mellitus,
sniimilzdeki yiizyilda da bir halk saghf1 sorunu olarak Snemini korumaya devam
edecektir. IDF ve WHO tarafindan yapilan aragtirmalar diinya diyabetli ntifusunun
2030 yilinda 380 milyona ulasacagini Sngormektedir(2). Ulkemizde diyabet siklifint
belirlemeye yonelik olarak yapilan ilk c¢aligmalar 1940’1l yillarda baglatiimasina
ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi alaninda toplum genelini
yansitacak sekilde planlannug ve uluslararas: standartlarla gereklestirilmis aragtirma
bulunmamaktaydi. 1997-1998 yillar arasinda iilke genelinde 270 koy ve 270 mahalle
merkezinde gerceklestirilen ve random olarak secilmis 20 yag tstii 24788 kisiyi
kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji ¢alismasimn (TURDEP) sonuglarna gore
tilkemizde Tip 2 DM prevalanst %7,2, BGT (Bozulmus Glukoz Tolerans1) prevalans
ise %6,7 olarak bulunmugtur. Bu oranlara dayanarak Tirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) 2007 yil niifus rakamlarna gore Glkemizde 2,85 milyonun lizerinde Tip 2
diyabetli ve 2,6 milyon civarinda BGT’li hastanin yagadigi varsayilmaktadir.
TURDEP sonuglar1 iilkemizde diyabet prevalansimn artmakta oldugunu
kamtlamigtin(3,4).

Tip 2 Diyabetes Mellitus insiilin direnci ve pankreas beta hiicresi insiilin salgi
kusuru birlikteligi ile ortaya cikar. Insitlin direnci, eksojen veya endojen insiiline
karst normal biyolojik yamtin bozulmasi olarak tanimlanir. Hiperglisemi ve

hiperinsiilinemi de instilin salg: ve duyarliligim bozan faktorlerdir(5).

Tip 2 DM’li hastalarin %80’den fazlasi obezdir. Obez kisilerde plazma
serbest yag asitleri diizeyi artmisur. Plazma serbest yag asitlerindeki fizyolojik
artiglar iskelet kasi ve karacigerde insiilin direncini doza bafimh olarak
arttirmaktadir. Artmus serbest vag asitleri, glukoneogenezde anahtar rol oynayan

pirtivat karboksilaz ve fosfoenol pirtivat karboksikinaz enzim aktivitelerini uyararak



hepatik glukoz iiretimi ve ¢ikisini belirgin olarak arttirmaktadir. Diyabetin metabolik
bozukluklarna katkida serbest yag asitlerinin anahtar rol oynadig aciktir.

Postprandial serbest yag asitini azaltmaya veya serbest yag asiti
metabolizmasini diizeltmeye yonelik yapilan terapotik yaklagimlanin diyabetli

hastalarda belirgin yararlarinin olmasi beklenmektedir(6).

Kontrolsiiz diyabetten kaynaklanan hiperglisemi, akut komplikasyonlan ile
slitmlere yol agabilecegi gibi, uzun dénemde gelisen kronik komplikasyonlar ile
yagam kalitesini bozar. Yapilan caligmalarda, komplikasyonlann olusumunda aglik
hiperglisemisinden ¢ok, postprandial hipergliseminin etkili oldugu gdsterilmistir.
Postprandial hiperglisemi komplikasyonlarin olusumunda bagimsiz bir risk
faktoriidiir(7,8). Postprandial hiperglisemiyi hedef alan tedavi protokollerinin sadece
aclik glukozunu hedef alan tedavi protokollerine gre metabolik kontrolii daha iyi
sagladi@ saptanmstir(9).

Postprandial glisemi tammi yemek sonrasi olusan glukoz degisikliklerini
aciklamak igin kullanilir. Diyetsel karbonhidratlarn emilimine bagl: olarak yemege
bagladiktan 10 dk sonra plazma glukoz konsantrasyonlarl yikselmeye baglar.
Postprandial hiperglisemi, vemegin zamami, miktann ve bilegimi, yemegin
karbonhidrat igerigi ve bilesimi, insiilin ve glukagon sekresyonu gibi birgok faktérle
belirlenir. Erken faz insiilin sekresyonunun azhigi, insiilin direnci ve hepatik glukoz
{iretiminin baskilanmasmdaki bozukluk postprandial hiperglisemiye katkida bulunur.
Besinlerin absorbsiyonu yemekten sonra 5-6 saat boyunca devam ettiginden DM li
hastalarda postprandial plazma glukoz Slglimiiniin zamanlamast bir sorundur(7).
Sadece gestasyonel diyabeti olan hastalarda postprandial kan gekeri dlgliminin
zamanlamasi konusu nettir. Siki glisemik kontroliin 6nemli oldugu bu grupta,
postprandial kan sekeri &lgiimii igin yemek sonrasi 1. saat tercih edilmektedir.
Degisik calismalarda tokluk kan sekeri i¢in yeme isleminin basladig1 saatten sonraki
2. saat, bitiminden sonraki 1. ve 2. saatin kullamldig bildirilmekte ve postprandial
hiperglisemi tepe noktasiun 180 mg/dl’i agmamasi vurgulanmaktadir. Optimal
postprandial saatin ne oldugu ise halen netlik kazanmarms bir durumdur. ADA
‘genel olarak yemepe basladiktan 2 saat sonra plazma glukoz Slglimil uygundur,
diyabetik hastalarda pik degere yakmndir ve postprandial hiperglisemi igin makul bir
degerlendirme saglar’ ifadesini kullanmaktadir(10). 2008 ve 2009 ADA Onerisi,



postprandial kan gekeri dl¢iimiintin yemege bagladiktan 1-2 saat sonra yapilmasi
bigimindedir(11,12).

Calismamizda Tip 2 DM’li hastalarda aglik ve postprandial glisemi ve insiilin
sekresyon profilinin yam sira trigliserit ve serbest yag asitlerinin seyrine dayanarak,

postprandial hiperglisemi tayini i¢in optimal zamanin belirlenmesi amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitus Tarihgesi

Diyabetes eski Yunanca’da ‘sifon’ anlamina gelir ve ‘doku ve kemiklerin
idrar icine akiginn’ anlatir(13). Mellitus ise yine Yunanca'da ‘bal’ anlamina gelen
‘mel’ kelimesinden geligtirilmistir(14).

Diinya literatiirinde diyabet semptomlarimn tammlandig: ilk Orneklerden en
iyisi M.O. 1500°de yazldigs ortaya gikan Eber Papirtist’dir. Bu papirliste politiri
tanimu yapilmugtir(15). Roma tarihinde iki Yunanh doktor, Galen (M.S. 130-201)
Roma’da, Arateus (M.S.150) ise Kapadokya’da caligmis ve hastalify daha iyi bir
sekilde karakterize etmislerdir. Arateus ilk kez ‘diyabetes’ adum kullanmigtir(16, 17).
18.y.y.’da William Cullen ‘Diyabetes’ kelimesinin yanina, tatli veya balli, anlamina
gelen ‘Mellitus’n ekledi. 1889’da Oskar Minkowski deneyleri ile Diyabetes
Mellitus’da sorumlu organin pankreas oldugunu kamtladi. 1893°te Edourd Laguesse,
1869°da Poul Langerhans’in diyabet gelismini aym sekilde tanimlamasinin ardindan
pankreas' adaciklan isimlendirilmis ve bunlarm glukoz diigiirficti maddeler trettigi
ileri stirtilmiistiir. Instilin, 1921 yilinda Frederick G. Banting, Charles H. Best, James
B. Collip ve J.JL.R. Maclecod tarafindan kegfedilmistir. Depankreatize kopeklere, yine
kopeklerin pankreasindan elde edilen &zler kullamlarak kanda artmig glukoz
seviyesinin belirgin sekilde digtigi izlenmigtir. Insiilin ilk kez Ocak 1922'de
Leonard Thompson adli diyabetik hastada test edilmistir.

1925 yilinda ilk uluslararasi insiilin birimi belirlenmistir (1 inite:0,125 mg

standart materyal).

1936 yilinda hormonun etki siiresini arttimak amaci ile, Hans Christian
Hagedorn ve arkadaglari tarafindan protamin instiline ¢inko eklenmistir.

1950 yilinda protaminin kontrollit miktarlariyla NPH (ndtral protamin
Hagedorn) insiilin gelistirilmigtir.

1955 yilinda Sanger ve arkadaslar tarafindan insiilinin yapist bulunmustur.

1967 yilinda Kelly, Lillehei ve arkadaslar: tarfindan ilk kez pankreas nakli
gergeklestirilmistir.

1978 yilinda saflastirilmus ve bir kez pik yapan domuz insiilini tanitilmagtir,

1982 yilinda rekombinan insan insiilini kullambir hale gelmistir.



1989 yilinda Lacy ve arkadaglan tarafindan ilk adacik transplantasyonu
yapumistir.

1996 yilinda kisa etki siireli insiilin analogu, instilin lispro tamtilmustar.

2001 yilinda uzun etki siireli instilin analogu olan insiilin glargine
kullaniimaya baslanmigtir(18).

Oral hipoglisemik ajanlarin kesfi ise ilk kez 1944 yilinda Auguste
Loubatieres tarafindan siilfoniliirelerin testi ile baglamistir(19).

1957 yilinda G.Ungar tarafindan biguanidler ilk kez kullanilmigtir(19).

19807 lerde alfa-glukozidaz inhibitStleri, 1990’larda ise thiozolidindionlar
kullanima girmiglerdir.

1920°1i yillarda ilk kez diyabetik diyet kavrami olusmaya baslamistir.

1970’lerden baslayarak, idrarda glukoz testinin yerini kan glukozunun hasta
tarafindan 6lciilmesinin almas), insiilinin kesfinden sonraki, en Onemli gelisme
olmustur(19).

1970°1i yillarin sonlarinda glukozun hemoglobine baglanma ozelliginden
faydalanilarak, son 3 ay igindeki glisemik kontroli degerlendirmemizi saglayan
glikolize hemoglobin (HbAlc) kullamma girmistir(20). Hastalarda HbAlc i¢in
istenen hedef deper <%7 olarak kabul edilmistir(11). Yapilan ¢ahgmalarda
HbAlc'nin  hem aghk hem de postprandial hiperglisemiyi yansitigl
dogrulanmistir(21).

‘Gevsek® ya da ‘siki’ glisemik kontroliin degerine dikkat geken tartigmalar
diyabet konusundaki geligmelere yardimei olmustur. Ulusal Diyabet, Sindirim ve
Bobrek Hastaliklart  Enstitiisii  tarafindan  baglatilan Diyabet Kontrol ve
Komplikasyon Caligmasi ( DCCT) sadece insiilin tedavisi ve Tip 1 diyabetiklerle
szl analizleri olan bir caligmaydi. 1993 yilinda, 29 merkezden 1441 hastanin
bulgulariyla DCCT yaynlandi. 7 yildan uzun siiren bu ¢aligma periyodundan ¢ikan
en dnemli sonug; yogun kan glukoz kontroliiniin, diyabetik retinopati, nefropati ve
noropatinin ilerleyigini azaltmasi fakat aym zamanda ciddi hipoglisemi riskini 3 kat
arttirmastydi(22).

Tip 2 DM goriilme sitkhigi, yas ile birlikte artig gostermektedir. WHO’dan bir
grup aragtirmacinin yaptig1 hesaplamaya gére 2000 yila itibariyle geligmis iitkerlerde
diyabetlilerin %49'u 65 yas Ustdi, %44’ 45-64 yas, %7 si ise 20-44 yas



grubundadmr(2). NHANES-III aragtirmasma gore 1988-1994 yillan arasinda ABD’de
bilinen diyabet prevalansi 45 yagmdan genglerde % 0,8 iken, 65 yas Uisti grupta bu
oran %11’e gikmaktadir(23).

2.2. Diyabetes Mellitus Tam

DM tanist anamnez, fizik muayene ve gesitli kosullar altinda plazma glukoz
degerlerinin dlgiilmesiyle konur.

Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) Diyabetes Mellitus i¢in tam kriterleri

asafida verilmigtir:

1- Diyabet semptomlan olan hastalarda (politiri, polidipsi, glukoziiri ve ketoniiri
ile beraber agiklanamayan kilo kayb1) rastgele 6l¢iilen plazma glukozu > 200
mg/dl (11,1 mmol/1}

veya
2- Aglik plazma glukozu >126 mg/dl (7 mmol/]) (En az 8 saatlik achf takiben)
veya

3- 75 gr OGTT ile 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
(11,12,24).
Bozulmus aghk glukozu tammi, aglik plazma glukozunun 100-125 mg/dl
(5,6-6,9 mmol/l) arasinda ve OGTT ’de 2. saat glukoz degerinin 140 mg/dl (7,8

mmol/l) altinda oldugu durumlar i¢in kullanilir.
Bozulmus glukoz toleransi ise:
1. Aglik plazma glukozu 126 mg/dl’den duigitk

2. OGTT’de 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/1) arasinda

bulunmasi durumudur.

ADA’nm, aglik plazma glukozu hedefi 90-130 mg/dl, postprandial plazma
glukoz hedefi < 180 mg/dl olarak belirtilmigtir. Ancak postprandial plazma
glukozunun tepe noktasma ne zaman ulagildifina dair ortak bir goriis

saglanamanusgtir.

Gestasyonel DM, ilk kez gebelikte ortaya gikan degisik diizeyde glukoz

intoleransidir. ADA nin Snerisi tiim gebelerin taranmasidir. Tam oral glukoz tolerans



testine dayalidir. Gebelige spesifik insillin rezistansmzh maksimum oldugu dénem
olan gebeligin 24-28. haftalar) arasinda hastalara 50 gr glukoz ile OGTT yapihip, 1.
saat plazma glukozuna bakilir.Eger 1. saat plazma glukozu 140 mg/dl veya {izerinde
saptanirsa 2. agama olan 100 gr glukoz ile 3 saatlik OGTT ye gegilir. 100 gr glukoz
ile yapilan OGTT’de aglik plazma glukozu 95 mg/dl (5,3 mmol/l) veya altinda, 1.
saat plazma glukozu 180 mg/dl(10 mmol//l) veya altinda, 2. saat plazma glukozu 155
mg/d] (8,6 mmol/l) veya altinda, 3. saat plazma glukozu 140 mg/dl(7.8 mmol/l) veya
altinda olmalidir. Testin pozitif olarak kabul edimesi i¢in iki veya daha fazla vendz
plazma glukoz degeri belirtilen diizeylerden yiiksek olmahdwr(25).

Gestasyonel diyabetli kadinlarin %81-94"tinde postpartum glukoz toleranslar

normale gelir. Tarama i¢in postpartum 6-12. haftalar tercih edilmelidirler(26).

2.3. Diyabetes Mellitus Smiflandirma
1. Tip I Diyabetes Mellitus:
A. Immun kaynakl
B. Idiyopatik
II. Tip II Diyabetes Mellitus: Rolatif instilin eksikligi ile birlikte insiilin
direncinin baskin oldugu tipten insiilin direnci olsun yada olmasm insiilin salimm
kusurunun baskin oldugu tipe uzanan bir spektrum gosterir.
1. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
a. Kromozom 20, Hepatik Nukleer Faktor (HNF)-4 Alfa (MODY 1)
b. Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
¢. Kromozom 12, HNF-1 13 (MODY 3)
d. insulin Promotor Factor - 1 (MODY 4)
e. Neuro Di/BETA 2 (MODY 6)
f. Mitokondrial DNA
g. Mutant insulinler
h. Hiperproinsulinemi
1. Digerleri
B. insiilin etkisinde genetik bozukluklar
C. Ekzokrin pankreas hastahiklar
. Endokrinopatiler



E. lac veya kimyasal kaynakh
F, Enfeksiyonlar
(.Bazen diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar

IV. Gestasyonel diyabetes mellitus

2.4.Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar
olarak smiflandirihir,
Akut (metabolik) komplikasyonlar:

-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperosmolor non-ketotik koma

-Laktik asidoz komasi

~Hipoglisemi komasi

Diyabetes mellitus (DM), 6zellikle retina ve renal glomertil basta olmak tizere
gesitli dokularda diyabete &zel mikrovaskiiler degisikliklerle karakterize bir
hastaliktir. Retinopati, nefropati ve ndropati diyabetli hastalarda ortaya gikan yaygmn
mikrovaskiiler  komplikasyonlar  triadidir.  Diyabetes  mellitusun  kronik
komplikasyonlars makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak tizere
ikiye aynlir(27).
Kronik(dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

- Diyabetik nefropati

- Diyabetik retinopati

- Diyabetik néropati
2) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

- Kardiyovaskiiler hastaliklar

- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastalif1

2.4.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Kiiciik kan damarlar1, kapiller ve prekapiller arteriolleri tutar ve kapiller bazal

membramn kalinlasmast ile kendini gosterir. Retina damarlarin: tutarak retinopatiye



ve bobreklerde ise diyabetik nefropatiye neden olur. Kalpteki kiigiik damarlan da
bozarak miyokardiyopati sonucu kardiyomegali ve kalp yetmezliZine neden olabilir.

Akut hipergliseminin, nefropatisi olan Tip 2 DM °li hastalarda daha potent
etkilerinin oldugu diistiniilmektedir. Invitro olarak mezengial hiicrelerin yiiksek
glukoz konsantrasyonlarina aralikli olarak maruziyetinin, kronik maruziyete gire
kollagen asi1 ftretimi igin daba biiylk bir stimulus oldufu ghsterilmigtir.
Mezengiumun kollagen asmi dretimi igin stimiilasyonunun diyabetik nefropati
patogenezinde 6nemli bir yere sahip oldugu da gosterilmistir. Ayrica postprandial
plazma glukozunun Tip 2 DM ’lilerde nefropatinin hem baglamas: hem de ilerlemesi
icin dneml oldugu da gdsterilmistir(9).

Retinal dolasmmin hiperperfiizyonu, diyabetik retinopatinin baslamasi ve
ilerlemesinde &nemli patojenik faktordiir(9).

Hiperglisemi, diyabetik noropati gelisiminde kesinlikle belirleyici bir
faktordir. Tipl DM’de baslangicta akut indiiklenen hiperglisemi veya kronik
diyabetik hastalarda hizli dekompansasyon durumunda motor ve sensorial iletim
bozuktuklar gozlenebilir.(9).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik nefropati, diyabetik noropati ve
retinopatidir(28).

2.4.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetes mellitus sadece karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu degil, aym
zamanda lipid ve protein metabolizmasi bozuklugudur. Diyabet dislipidemisi,
trigliserit yiiksekligi, HDL kolesterol diistikliigit ve kiiglik yogun LDL oram artig,
VLDL kolesterol artis: ile karakterizedir(29). Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda, genis capta kabul edilmis ve kamtlanmus gliglii bir iligki bulunmaktadur.
NCEP ATP I klavuzunda, diyabet yitksek risk faktorii olarak kabul edilmis ve
diyabetik hastalarin, artomg 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik riskine sahip olduklar
belirtilmistir(30). Kardiyovaskiiler 8ltm riski, diyabeti olanlarda olmayanlara gore 4
kat fazla olarak izlenmektedir(31). Tip 2 DM’li hastalarmn yaklagik %60-80°1
kardiyovaskiiler hastabiklara bagli olimlerden kaybedilmektedir. UKPDS
calismasinda, oral hipoglisemik ajanlarla saglanan iyi glisemik kontroliin, Tip 2 DM’
li hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltug: gosterilmistir. Yine bu ¢alismada, daha

agresif glisemik kontroliin, miyokard infaktiis riskinde % 16 azalmaya neden oldugu
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belirtilmistir(32). Diyabetiklerdeki koroner arter hastabginin  patofizyolojik
mekanizmasinda inflamasyon ve artmis protrombotik durum anahtar rolii oynar(33).
DM’ta platelet aktivitesi, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemde degisiklikler olur,
bunlar protrombotik bir durum olugturur. Platelet aktivitesi ve koagiilasyon faktorleri
artar, fibrinolitik sistem bozulur. Diyabetiklerdeki artmig trombojenite, aterogenezin
yoguniupunda ve restenozda Snemli rol oynar(34). DM’ta plateletler daha biiyiiktiir,
glikoprotein ITb/llla reseptorlerinin sayist ve tromboksan A2 yapum artmigtir.
Fibrinojen seviyeleri ile vWF aktivitesi artarken antitrombin HI ve endojen heparin
gibi antittombotik faktorler de azalmistir (32). Uzun sitreli  hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve artmig yag asitleri endotelde olumsuz metabolik degisikliklere
neden olmakta ve bu durum aterosklerozun geligiminden yillar dncesinde ortaya
gakmaktadir. Uzun stireli hiperglisemi serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢tkmasina
ve dolayisiyla artmis oksidatif strese neden olmakta, bunun sonucu olarak da
endotelde nitrik oksid yapimi azalirken, endotelin ve anjiotensin II yapmi artmakta
(vazokonstriksiyon ve diiz kas hiicre biiylimesine neden olmakta), trombotik
faktorler aktive olmaktadir. Artmug oksidatif stres ve hiperglisemi ile indiiklenen ileri
glikozilasyon son {riinleri (AGE), fonksiyon bozukluguna ugrayan endotelde
inflamatuvar molekiillerin tiretimine ve kemotaktik faktorlerin ekspresyonuna neden
olarak, subendotelde monosit migrasyonuna neden olmaktadir. Ardindan
makrofajlarin diisitk yogunluklu lipoproteinleri(LDL) fagosite etmesi ve koplik
hiicrelerinin olusumu, dolayisiyla ateroskleroz gergeklesmektedir. Ayrica dokularda
biriken AGE, wvaskiller permabilite artisina, kalinlagmus elastik olmayan damar
yapist olugumuna neden olur. AGE’ler, matriks proteinlerinin plazma proteinlerine
baglanmasint artirarak, lipoproteinlerin dokudan uzaklastirlmasini azaltir. Diyabetik
hastalardan alnan aterom plak &rneklerinde, lipidden zengin, makrofaj
infiltrasyonunun ve trombozun daha yogun oldufu gbzlenmis, bu durum
diyabetiklerde plak réiptirii ve tromboz riskinin daha yiiksek oldugunu

diisiindiirmiistir(9,35).

Akut hipergliseminin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine olumsuz etkisine
dair indirekt bulgular mevcuttur. Akut kardiyovaskiller bir olay sirasindaki
hiperglisemi, hem MI hem de stroke durumunda prognostik acidan bakildiginda
dezavantajdir.  Diyabetik  hastalarda veya  diyabetik  olmayan kisilerde
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kardiyovaskiiler olaylar sirasinda olugan akut hipergliseminin kdtli prognostik &neme
sahip oldugu gosterilmistir. Miyokard infarktiisii geciren hastalarla yapilan bir
caligmada diyabetik olmayan hastalarda da serum glukoz konsantrasyonu ile
prognozun ciddiyeti arasinda kesintisiz bir korelasyon gdsterilmigtir. MI'da glukoz
konsantrasyonu artisi, fatal olabilecek aritmilerin olusumu lehinde elektrofizyolojik
degisiklikler yapabilir. Bu da normal kigilerde akut glisemi artipgmn ciddi QT
uzamasina yol agtigina dair olan kanitlarla uyusmaktadir. Bu veriler, postprandial
durumda es zamanli glisemi artigmmn diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler risk
faktorleri artisinn giiglendirirken, kendisinin de kardiyovaskiiler hastalik lehinde bazi

fonksiyonel degisikliklere neden oldugunu gostermektedir(9).

Postprandial hiperglisemili diyabetik hastalar, glin boyu olugan postprandial
periyodlar sirasmda oksidatif strese maruz kalmaktadirlar. Sadece postprandial
dénemde olusan akut hiperglisemi degil, trigliserit ve insiilinin postprandial slirecte
birden artisinn da oksidatif strese katkida bulundugu stylenebilir(36,37).

Tip 2 DM’ta iki dnemli kusurun kombinasyonu gdzlenmektedir. Bunlardan
birincisi instilin direnci, ikincisi ise 6giin sonrasinda erken faz instilin salmumimn
kaybidir. Insiilin ge¢ fazda ve daha uzun siire yiiksek' diizeyde salinir. Bunun
sonucunda IGT (Bozulmus glukoz tolerans, Impaired Glucose Tolerance) ve IFG’de
(Bozulmus aghk glukozu, Impaired Fasting Glucose) reaktif hipoglisemiler
olusmaktadir. Ogiin sonrasinda olusan pulsatil glukoz yiikselmeleri akut toksisite ile,
siireklilik gdsteren hiperglisemi ise kronik toksisite ile diyabetik komplikasyonlarin

olusumuna neden olmaktadir.(38,39)

Postprandial glukoz pikleriyle kardiyovaskiiler hastahk ve mortalite riski
arasindaki iliskiyi gosteren gesitli ¢aligmalara vardir. Avrupa’da 13 merkezde 25364
kisinin katilimi ile yapilan (katilimcilar: sadece 1275’inde DM tamis1 meveuttu geri
kalanlarin baslangigta glukoz tolerans: ile ilgili bilgiler yoktu) ve yaklagik 10 il
stiren (ortalama 7,3 yil) DECODE ¢alismasi sonucunda OGTT den 2 saat sonraki
kan sekeri diizeyleri aglik kan sekeri diizeylerinden bafimsiz olarak artan Slim riski
ile iligki bulunmustur. Yalnizca aghk plazma glukozu Slelimi tek basina
hiperglisemiye baglh mortalitenin Sngdriilmesinde yeterli degildir. OGTT nin 2.
saatinde hiperglisemik olan diyabetik hastalarm %31’inin aghk kan sekerlerinin

nommal oldugu belirlenmistir. OGTT ile Slgiilen glukoz seviyeleri KVH disindaki
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slimlerle de iliskidir. OGTT ile Slclilen glukoz seviyelerinin mortalite tizerindeki
etkileri diyabet teshisinin ok daha altinda baglamaktadir. OGTT ile dlgilen glukoz
seviyelerinin mortalite lizerindeki etkisi lineer olarak degerlendirilmistir(21,40).

Park ve arkadaglan tarafindan Kore’de saglikh geng erkeklerde yapilan
prospektif bir caligmada, aghk kan glukozunun normoglisemik aralikta birbirini takip
eden degisikliklerinin diyabet geligimini tahmin ettirebilecegini gostermistir(41).
Yapilan galismalarin sonuglar, glukoz diizeyi diyabet tanisi konulan diizeyin altinda
olsa bile achk plazma glukozu diizeyindeki ihml artiglarm kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi arttirdifam gostermekiedir(42)

Yapilan diger calismalarda; OGTT’nin 2. saatindeki hipergliseminin,
mortalite riskini 2 katina ¢ikardign saptanmustir.(43) Kardiyovaskiiler risk faktorlintin
szellikle bozulmus aglik glukozu (Impaired Fasting Glucose (IFG) degil, bozulmus
glukoz toleranst (Impaired Glucose Tolerance (IGT) oldugu gosterilmistir(44,45)

Yemekten 2 saat sonra glisemisi en yiiksek olan erkeklerin kardiyovaskiiler
hastalik mortalitesinin anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmgtir(46).
OGTT nin 2.saatindeki hipergliseminin, yaslilarda 6liimctil kardiyovaskiiler ve kalp
kapak hastahi@ riskini 2 kattan daha fazla arttirdif saptanmistir(47).

Tip 2 diyabetli bireylerde olimlerin baghca nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Epidemiyolojik birgok calismada postprandial hipergliseminin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak aglik hiperglisemisinden
daha giiclii degere sahip oldugu gdsterilmistir. Esposito ve arkadaslarinin Tip 2
diyabetik hastalarda yaptig1 bir ¢alismada, siilfoniliire tedavisi ile erken faz instilin
sekresyonu saglayan iz etkili insiilin sekretogogu repaglinide tedavisi
karsilastirlmistir.  Repaglinide kullanan hasta grubunda karotis intima media
kalmhgimda azalma gozlenmistir. Bu ¢alisma, postprandial hiperglisemi kontroliiniin
karotis arter duvarindaki aterosklerozun seyrinde olumlu etkisi saptanmigtir(48-30).

Yapilan bir ¢ahsmada postprandial hipergliseminin, miyokardiyal kan
voliimiiniinde azalmaya yol acarak sekonder olarak mikrovaskiiler fonksiyonlarda
bozulmaya ve miyokardda perfizyon defektinin olugmasina neden oldugn
gosterilmistir. Mikro ve makrovaskiler komplikasyonlar1 olrhayan diyabetik
hastalarda postprandial miyokardiyal perfiizyon defektleri koroner sirkiilasyondaki

aterosklerotik proceslerin erken bir gdstergesi olabilir. Bu nedenle postprandial
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hiperglisemi  diyabet tedavisinde potansiyel hedef olmalidir. Postprandial

hiperglisemi koroner kapiller sirkiilasyon tizerine negatif etkiye sahiptir(50).

Total plazma trigliseritleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasmda baglanti
kuran c¢ok sayida epidemiyolojik c¢alisma vardir. Giincel veriler ve yapilan
postprandial durum ¢aligmalan trigliseritlerin kardiyovaskiiler hastaliklar ve stroke
icin bagimsiz bir risk faktori oldufunu gostermektedir(8). Postprandial LDL~
kolesterol, daha fazla TG icerir, LDL’ye aktarilan TG’ler lipaz aracili hidrolize daha
duyarhdirlar, dolayisiyla LDL boyutu kiigiilir, postprandial dénemde olusan bu
kiigiik ve dense LDL ler postabsorbtif doneme gore oksidasyona daha egilimlidirler.
Ateroskleroz, MI ve ani kardiyak 6lim geligimi, koagiilasyon sistemi aktivitesinin
artmasi ile de iligkilidir. Baz: arastirmalarda ateroskeroz ve akut kardiyovaskiiler
olaylarin patogenezinde trombiis olusumunun rolii gosterilmigtir. Koagtilasyon faktor
VII'nin kardiyovaskiiler hastalik riski ile bagimsiz iliskisi olduBu iyi bilinmektedir.
insanlardaki diyet ¢alimalari plazma trigliserit konsantrasyonu ile faktor VII
koagiilan  aktivitesi arasinda  bir  baglanti gostermisgtir.  Postprandial
hipertrigliserideminin koagiilasyon faktor VII aktivasyonuna neden oldugu, faktdr
VII aktivasyon derecesinin plazma trigliserit artigt ile orantili oldugu saptannugtir.
Plazma lipoproteinleri ve koagiilasyon arasinda platelet aktivasyonu ve fibrinolizis
gibi onemli etkilesimler oldugundan, postprandial fazda tromboza egilim artar.
Postprandial durumda goriilen degisikliklerin gogu endoteli icerebilir. Endotelial
disfonksiyonun hipertansiyonun patogenezinde rol aldig, okside LDL’in endotele
bagimli vazodilatasyonu azalttign ve gegici postprandial hipertrigliserideminin

saghikls goniilliilerde de vaskiiler reaktiviteyi azalttigs gosterilmistir(7,9).

Diyabetiklerde LDL oksidasyonu, metabolik kontrol ile iligkilidir. Diyabetik
hastalarda, postprandial donemde gorilen LDL  oksidasyon artigt  ve
hipetrigliseridemi, hiperglisemi derecesi ile dogrudan iligkilidir. Postprandial glukoz

sapmalarmin kontroli postprandial TG artigin da azaltir(9).

Postprandial kan glukozu sapmalarmmn hiperglisemi degerlendirmesindeki
snemine dayanan kanitlar gézontine alinarak, postprandial kan glukozu sapmalarinin
takibi ve postprandial hiperglisemiyi hedef alan tedavi modalitelerinin segilmesi
optimal diyabet tedavisinde Snem tagimaktadir(7,48). Iyi glisemik kontrol sagland:g
ditgtintilen hastalarda da, postprandial hiperglisemi sikhin dikkat ¢ekecek kadar
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fazladir(8). Hastalarda hedef HbAlc degerine ulagilamiyorsa postprandial
hiperglisemin tedavi ve monitdrizasyonuna dikkat edilmelidir(50,51). Hafif veya
1liml1 hiperglisemisi olan hastalardaki metabolik dengesizlikte postprandial glisemik
sapmalarin dnemli rol oynadig: saptanmstir. Hastalar 1limli hiperglisemiden siddetli
hiperglisemiye ilerledikge aghk ve postprandial hipergliseminin HbAlc’ye
katkilarinda bir degisim oldugunu ve postprandial hipergliseminin katkismmn ilimh
diyabeti olan hastalarda hakim oldugunu, aghik hiperglisemisinin katkisinin ise koti
glisemik kontroliin oldugu hastalarda arttifn gosterilmistir(21). DCCT aragtirmacilart,
HbAlc’nin hipergliseminin tam ifadesi olmadifmi, HbAlc’ye yansimayan diger
diyabetik glukoz kontrol dzellikleri de komplikasyon riskini arttirabilecegini veya
degistirebilecegini, komplikasyon riskinin postprandial glisemik farkliliklarn
miktarina daha fazla bagl olabilecefini vurgulamiglardir. Diyabetik hastalarda
postprandial donemde gorilen ani glukoz ylikselmesi, diyabetik hastalann
hayatlarinda tipik ve sik gériilen bir durumdur. Bu ani artig, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarm olugmasina ve varolan komplikasyonlarin

ilerlemesine neden olur(9).

Erlinger ve arkadaglannin yaptigi bir ¢alismada, yikkleme sonrasi 2. saatte
Siglilen plazma glukoz diizeyleri, normalin istlinde ancak 200 mg/dl altinda, non
diyabetik arahikta saptanan hastalarda, mortalite riski artmis olarak saptandi. Bu
calismanin sonucunda yemek sonrasindaki glisemik kontrol i¢in hastalarm plazma
glukozunun 100-150 mg/d] arasinda tutulmas: dnerilir. HbAlc diizeylerinin normal
araliga gekilebilmesi igin hem aghk plazma glukozunun Kontroli hem de
postprandial dénemde saptanan glisemi artislarinin kontroli gereklidir. Bu nedenle

birgok hastada kombinasyon tedavisine ihtiyag duyulmaktadir (8).

Glukoz konsantrasyonunun akut etkisinin kronik hipergliseminin etkisini
arttirabilecegi ve komplike diyabetin son tablosuna katkida bulunabilecegi hipotezi
kurulabilir. Brovli'nin teorisine gore diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde
major rolii hiperglisemi tarafindan olusturulan oksidatif stresin olugturdugu
anlasilmistir. Hiperglisemiye baglt vaskiiler hasar 4 mekanizma ile gelisir: 1- Polyol
yolu 2- fleri glikolizasyonlarmin artomg son triinleri 3- Protein kinaz C ve NFKp
aktivasyonu 4- Artmig heksokinaz yolu Yapilan bir calismada akut ve kronik

hipergliseminin etkileri oksidatif stresin iyi bir belirteci olan 8-iso prostoglandin F2a
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‘nin idrar atthm ile Slgtilmiistir. Bu ¢aligmanin bulgular gdstermistir ki, 8-is0
prostoglandin F2o dretimi Tip 2 diyabetik hastalarda, saglikli kisilerden daha
yiiksektir. Postprandial hipergliseminin indikledigi stiperoksit agir firetimi  ve
ardindan nitrik oksit ile reaksiyona girmesi peroksinitrit ve nitrotirozin gibi
metabolik firtinlerin olusumu ile sonuglanir. Bu iiriinler endotelial disfonksiyona ve
ileri donemde mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol acar. Postprandial
artiglarm onlenmesi oksidatif ve nitrosativ stresi azalttifs gosterilmistir(49,52-54).
Postprandial fazda oksidatif stresin olustugu ve bu etkide postprandial trigliserit
arhsiun onemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir. Oksidatif stres sonrasinda L.DL
oksidasyonu, tromboz aktivasyonu ve endotelial disfonksiyon geliir. Diyabetik
hastalarda postprandial hiperglisemik sapma, bu durumu giiglendirme potansiyeline

sahiptir(9).

Obezite, Tip 2 DM riskini arttinnr. Obezlerde plazma serbest yag asitleri
(SYA) diizeyi artmistir, SYA artis1 sonucunda karacigerde glukoneogenez ve glukoz
yapimi artar, kas dokusunda glukoz kullanimi azalir, insiilin ekstraksiyonu azahr ve
pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salgilanmast azalir. Serbest yag asitlerinin
yitksekligi ve obezite siiresinin insiilin direnci ile pozitif iligkisi vardar. Once insiilin
direnci baslamakta, daha sonra instilin direncini yenmek i¢in instilin salgisi artmakta
ve sonunda pankreas beta.hiicre fonksiyonlanmin azalmas: ile insiilin sekresyonu
azalmaktadir. (55-65) Ayrica pankreas adacik hiicre fonksiyonunun azalmasmda bir
neden de lipotoksisitedir. Lipotoksisite kas, karaciger ve pankreas adacik
hiicrelerinde asir1 trigliserit depolanmasi ve bu hiicrelerin fonksiyonlarimn
bozulmasini ifade eden bir terimdir. Bu olaylar obezitede Tip 2 DM geligimine neden
olmaktadir(66)

Yaglar serbest yag asitleri seklinde iletilirler. Serbest yag asitleri,
trigliseritlerin serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizi ile olugur. Serbest yag asitlerl,
kanda albumine bagl olarak tagmirlar. SYA’lerinin istirahat halinde konsantrasyonu
15 mg/d] kadardir. Tiim dolagim sisteminde 0,45 mg yag asiti bulunur. Kanda kii¢lik
miktarlarda SYA bulunmasima ragmen dontisiim hizhdir. Dolagimdaki SYA ‘lerinin
yarilanma &mrii 4 dakikadan kisadm(67). Hicrelere gerekli enerji icin yaglann
kullamlma hizim arttiran tiim kosullar kandaki serbest yag asiti konsantrasyonunu da

arttirr. Bu artig ozellikle aghk ve diyabet gibi enerjinin karbonhidratlardan hi¢
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saglanmadify veya ¢ok az saglandifn kosullarda goriitiir. Normal kogullarda bir
albumin molekilli 3 SYA baglarken, ihtiyacin arttips durumlarda bu sayr 30°a
¢ikabilmektedir.

Dokulara SYA saglanmas: 2 lipaz tarafindan diizenlenir. Enzimlerden ilki .
olan Lipoprotein lipaz (LPL), VLDL ve silomikrondaki trigliseritleri hidrolize eder
ve yag hiicrelerinde tekrar yeni trigliserit halinde depolanacak olan serbest yag
asitleri ve gliserolit tiretir. Diger lipaz ise yag dokusunun hiicre i¢i hormona duyarh
lipazdir, bu enzim depo edilmis trigliseritlerin gliserol ve serbest yag asitlerine
yikilmasini katalize eder ve olugan yag asitleri dolasima gegerler.

fnsiilin direnci durumunda, yag dokusunda hormon duyarli lipaz aktivites
baskilanamaz ve yag dokusundan SYA ¢ikist olur. Ayrica kontrolsiiz diyabette
lipoprotein lipaz aktivitesi azalir ve karacigere SYA girisi artar. Beslenme ya da
tokluk durumunda yag doku hiicrelerinde depolanan trigliseritler aghk durumunda
hormon duyarls lipazlar ile yag asitleri ve gliserole hidrolize edilirler.

Uzamis aclikta, glukoz diizeyleri distiigli icin instilin diizeyleri azaltr,
kontrregillatuvar hormonlarda (glukagon, epinefrin, glukokortikoid gibi) artig olur.
Bu durumda karbonhidrat bazli metabolizmadan, yag bazli metabolizmaya kayma
gerceklesir. Kortizol, biiyime hormonu, noradrenalin ve adrenalin lipolizin
stimiilatdrleridir ve SYA arttirir.

Adipositler insiilin hassasiyeti en yiiksek olan hiicre tiplerinden biridir(68).
insiilin, adipositlerde TG depolanmasini uyanr. Preadipositlerin adipositlere
déniisimiinii uyanr. Matiir adipositlerde glukoz transportunu ve TG sentezini
(lipogenez) uyanr. insiilin lipolizi azaltir ayrica lipoprotein lipaz aktivitesini
arttirarak lipoproteinlerden koken alan serbest yag asitlerinin adipoz dokuya girisini
arttirir(69).

Serbest yag asitlerinin adipoz dokudan salinmasindaki bozukluklar, serbest
~ yag asitlerinin piézma konsantrasyonunda artiga yol agmaktadir. Plazma serbest yag
asiti konsantrasyonunun artis1 insiilin etkisinde defektlere yol agar. Plazma SYA
artigt pankreas beta hiicrelerinin sekretuvar kapasitesini etkiler. Postabsorbtif
durumda, kas, kalp, karaciger ve renal korteks primer enerji kaynag olarak SYA
lerini kullanir(70). SYA’lerinin ana kayna@ diyettir. Postprandial absorbtif durumda

diyetteki yag asitleri intestinal mukozada silomikron olarak paketlenir ve lenfatik
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sistem ile kan dolasimna salmir ve adipoz dokuda depolanirlar(71). Plazmadaki
SYA’leri tamamen adipoz doku TG’lerinin Hormon Sensitif Lipaz (HSL) tarafindan
lipolize ugratilmas: ile ortaya ¢ikar. HSL katekolamin ve insiilin duyarliligs
nedeniyle bu ismi almistir. LPL ise, dolasimdaki TG ’lerin dokular tarafindan
alinmasim saglayan bir enzimdir(72). Insiilin, adipoz dokudaki lipolizin baglica
regiilatoriidiir ve HSL aktivitesini inhibe ederek, SYA salmmni azaltir(73).
Postabsorbtif durumda HSL ile adipoz dokuda ger¢eklesen lipoliz SYA’lerinin &nde
gelen kaynagidir.  Postabsorbtif enerji  gereksiniminin = %25-50  ’sinden
sorumludur(67).

Diyabetin metabolik bozukluklarina katkida serbest yag asitlerinin anahtar rol
oynadigt diistiniilmektedir. SYA diizeyini dustiren veya SYA metabolizmasim
diizelten terapotik yaklasimlarin diyabetli hastalarda belirgin yararlarimin olmasi
beklenmektedir(6).
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3.GEREC VE YONTEM
Bu calismamn, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklani Bilim
Dalinda takip edilen Tip 2 DM tanist olan ve DM’ye bagh kronik makrovaskiiler

komplikasyonu bulunmayan hastalarda yapiimasi planland:. Calisma i¢in;

1- 15 sadece divet uygulayan veya yanisira hipoglisemik etkisi olmayan

metformin kullanan,
2- 15 instilin sekretogogu islevi olan glinid grubu ilag tedavisi alan,
3- 15 hizh etkili insiilin analogu kullanan hastadan olugan,

4- 15 benzer yas ve cinsiyetten saglikls bireylerin kontrol grubu oldugu 4 grup

: olusturﬁidu.

Calisma, Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuorul’'unda

degerlendirildi ve 04.06.2008 gtin ve 50 sayih etik kurul karar ile onaylandi.
ADA tam kriterlerine gore Tip 2 DM tanisi alan hastalar, galigmaya alind:.
Calisma dig1 birakilma kriterleri:
1. Tip 2 DM’a bagl makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalar,
. Aterosklerotik damar hastalifi olan hastalar,
. Otonom ndropatisi olan hastalar,

. Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar,

. Hemoglobinopatisi olan hastalar,

2
3
4
5. Kronik bsbrek hastalipi olan hastalar,
6
7. Anemisi olan hastalar ve

8

. Hipoalbuminemisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildilar.

Calismada diyabetik olgularda almay hak ettigi kalori ve gda
kompozisyonunu igeren kahvalt: dncesi (0. dakika) ve gida alumm tamamladigindan
itibaren 60, 90 ve 120. dakikalarda, kontrol grubundaki olgularda ise sabah aglikta
(0. dakika) ve mixed meal tarzindaki kahvaltiy1 takiben 60, 90 ve 120. dakikalarda
kan rnekleri alindi. Alman kan Srneklerinden postprandial degisimleri gdzlemek
icin glukoz, trigliserit (TG), serbest yag asitleri (SYA), insiilin ve C-peptit (0 ve 60.
dakikalarda) ¢ahsildi. Insiilin grubunda insiilin ve 60. dakikada C-peptit diizeyi
¢alistimadi.
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0, 60, 90 ve 120. dakikalarda galigma kapsamindaki tiim olgularin sistolik,
diyastolik kan basinglari ve kalp atim hizlars Sl¢iildii.

Postprandial glukoz diizeylerini etkileyebileceginden metformin alan gruptaki
hastalara, ¢aligmanin yapildig: giiniin sabahi metformin dozlar verilmedi. Calisma
esnasinda kan drnekleri almirken sadece instilin sekretogogu ve hizli etkili insiilin

uygulamast siirdil.

Calisma siiresince antihipertansif kullanan hastalara antihipertansif dozlan
verilmedi.

Hizlh etkili insitlin analogu kullanan hastalara, saat 21.00’de bazal etkili

insiilin uygulanmaktayd.
Hastalardan bazal olarak sodyum (Na), potasyum (K), kan tire azotu (BUN),

kreatinin (Cre), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
duisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-kolesterol), total kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL-kolesterol), Glikolize hemoglobin (HbAlc), fruktozamin ¢alisiidi.

Olgularm ortalama yemek siirelerinin belirlenmesi igin, yemege baslama ve
yemegin bitisi arasmdaki zaman 6lgtildii. Dakika olarak belirtildi.

Hastalarin bagvuru sirasindaki yaglari, diyabet siireleri, diyabet baglangic
yaglan yil olarak belirtilmigtir.

Cinsiyete gore kadin (1), erkek (2) olarak belirtildi.

Tim olgularm viicut kitle indeksi (VKI):agurlik(kg)/boy(m?) olarak
hesaplandi.

Hastalarin ek hastaliklari, otoimmiin tiroid hastahigi (1), hipertansiyon (HT)
(2), hiperlipidemi (3), osteoporoz (4), daha az siklikta goriilen hastaliklar (5) olarak
belirtildi.

Hastalarn ek hastabklarina  yonelik olarak kullaniklart ilaglar  ise;
antihipertansifler (1), statinler (2), L-tiroksin (3), bifosfonatlar (4), diger (5) olarak
belirtildi.

Antihipertansifler ise kendi iglerinde kalsiyum kanal blokeri (KKB) (1a), beta
blokerler (BB) (1b), Anjiontensin dontigtiriicli enzim inhibitorit (ACEID (lc),
Anjiotensin reseptér blokeri (ARB) (1d) olarak belirtildi.

Glikolize hemoglobin (HbA1c) HPLC yontemi ile ¢ahisildi(74,75).
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Fruktozamin kolorimetrik yontem ile, Roche otomatik, klinik kimya
analizatorleri ile ¢alisild.

C-peptid ve insiilin diizeyleri ECLIA(76) (electrochemiluminescence
immunoassay) ydntemiyle Immulite 2000 cihazinda ¢ahigildi.

Serbest yag asitleri (SYA), serumdan kolorimetrik yOntem esasina
dayanilarak manuel olarak ¢alisildi.

Na, K, BUN, Cre, AST, ALT, LDL-kolesterol, Total kolesterol, HDL-
kolesterol, TG enzimatik kolorimetrik test yontemiyle, Roche modular cihazinda (77)
cahsildi

Istatistiksel yontem olarak:

1. Analizlerde SPSS for Windows 15.0 kullamld1.

2. Depiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 Normalite Testleri ile test
edildi.

3. Normal dagilim gosteren degiskenlere parametrik testler, normal dagilim
gbstermeyen verilere ise parametrik olmayan testler uygulandi

4. ki grup ortalamalarinin kargilastiriimasinda bagimsiz meklerde t testi ve
mann whitney u kullanild:

5. Grup sayis1 3 ve daha fazla olan degiskenlerde Anova testi ve Paired
Sample T-Test kullanildi. Parametrik dagilim gdstermeyen verilerde ise
Kruskal-Wallis testi ve Friedman Repeated Measures Analysis of
Variance on Rank testi kullanild:.

6. Degiskenler arasi iligkilerin belirlenmesinde pearson ve spearman
korelasyon katsayilar hesaplandi.

7. Ortalama : standart sapma olarak veriler 6zetlendi.

8. p<0,05 istatistiksel anlamh olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR
Caligma, 45 Tip 2 DM’li hasta ve 15 Kisilik kontrol grubu ile yapilmistir.
Calismaya 36 kadin (%60) ve 24 erkek (%40) katibmstir. Diyabetiklerin 27’st
kadin, 18’1 erkek hastadan olugurken, kontrol grubu 9 kadin, 6 erkekten
olusmaktaydi.
Caligmaya katilan 45 Tip 2 DM’li hastamn 1 tanesi sadece diyet uygularken, 14
hasta yamsira metformin, 15 hasta meglitinide grubu insiilin sekretogogu, 15
hasta izl etkili instilin analogu kullanmaktaydi.
27 olgunun (%45) HT varhii bilinmekteydi. Bu olgularin 4’1 (%6,7) KKB, 111
(%18,3) Beta bloker, 4°{1 (%6,7) ACEI, 12 ‘si (%20} ise ARB kullanmaktayd.
Olgulanin 19’unda (%31,7) hiperlipidemi mevcuttu ve hiperlipidemilerine
yonelik olarak statin tedavisi almaktaydilar.
Olgularm 11’inde (%18,3) otoimmiin tiroid hastalig1 Sykiisit meveuttu ve 6 olgu

L-T4 tedavisi almaktaydi.



Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlart.

Gruplar Cins Hasta say1s1 Hasta yiizdesi
Kadmn (1) 9 60%
Kontrol Erkek (2) 6 40%
Toplam 15 100
_ Kadm (1) i1 73%
Insiilin Sek Erkek (2) 7 ~75%
Toplam 15 100
Kadm (1) 8 54%
Metformin Erkek (2) 7 46%
Toplam 15 100
) Kadm (1) 8 54%
Insitlin Erkek (2) 7 46%
Toplam 15 100

Tablo 4.2. Gruplann ek hastaliklar1.

Gruplar: OTH (1) HT(2) HPL(3) OP (4) Diger (5)

Var Yok j Var Yok | Var Yok Var Yok Var Yok

Kontrol 0 I5 2 13 0 15 0 15 2 13
0% 100% | 13% | 87% | 0% 106% 0% 100% | 13% 87%

Ins Sek 3 12 8 7 4 13 3 12 3 12
20% 80% 53% | 47% | 27T% 73% 20% 80% 20% 80%

Metformin 5 .| 10 7 8 8 7 2 13 6 G
34% 66% 47% 1 53% | 53% 47% 13% 87% 40% 60%

Instilin 3 12 10 5 7 8 1 14 6 9
20% 80% 66% | 34% | 46% 53% 7% 93% 40% 60%

Toplam 11 43 27 33 19 41 6 54 17 43
18% 82% 45% | 55% | 31% 68% 10% 90% 28% 72%




Tablo 4.3. Kontrol ve diyabetik hastalarin dzelliklerinin karsilastinlmast.

Kontrol Hasta

Ortalama Ortalama p
Glukoz 0.dk (mg/dhy* | 75,7104 120,1+55,7 p<0,001
TG 0.dk (mg/dh** 126,7£57.6 168,42:78.1 p=0,062
SYA 0.dk* 0,278+0,148 1,34920,169 p=0,308
HbAlc (%a)* 4,94+0,36 7,16£2.17 p<0,00}
Froktozamin (umol/LY* | 228+13,7 302+77,8 p<0,001
C-pep-0. dk (ng/mly*  2,53+0,51 2,72+2.01 p=0,266
C-pep-60.dk (ng/mD*  |6,97+2,64 7,37+2.7 p=0,627
Insiilin 0.dk (wU/miy** 5,98+1,96 11,5413,82 p<0,05
Yag* 47,5113 55,448 p<0,01
VKI (kg/m2)* 25,7+2,92 29,8+523 p<0,01
Yemegin siresi (dk)* 13,445 33 11,144,8 p=0,200
SKB (mm Hg)* 116,4+17,9 118,1+14,9 p=0,498
DKB (mm Hg)* 70,8x10 74,3+10,2 p<0.05
Nabiz (atum/dk)* 85+£10,6 83,6+12,8 p=0,457

o  FStudentt Test

s **Mann-Whitney U Test
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Tiim diyabetik hasta grubu genel oOzelliklerinin kontrol grubunun genel

dzellikleri ile karsilastirilmasmda (Tablo 4.3’te gosterilmistir.)

o Diyabetik hasta grubunun bazal glukoz diizeyi, kontrol grubununkine gore

istatistiksel agidan ¢ok dnemli diizeyde yiiksek saptand.

e Diyabetik hasta grubunun bazal TG dizeyi ile kontrol grubunun TG

ortalamalan istatistiksel agidan farksizds.

e Kontrol ve hasta grubunun bazal SYA ortalamalar istatistiksel agidan

benzerdi.

e Diyabetik hasta grubunun HbAlc diizeyi, kontrol grubununkine gore

istatistiksel ag¢idan gok 6nemli diizeyde yitksek saptandi.

e Diyabetik hasta grubunun fruktozamin diizeyi, kontrol grubununkine gore

istatistiksel acidan gok Snemli diizeyde ytiksek saptandi.
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Diyabetik hasta grubunun bazal C-peptit dtizeyi ile kontrol grubunun bazal C-
peptit diizeyleri istatistiksel agidan benzerdi.

C-peptit 60. dakika diizeyleri degerlendirildiginde, kontrol ve hasta grubu
istatistiksel agidan benzerdi.

Diyabetik hasta grubunun bazal insiilin diizeyi, kontrol grubununkine gére
istatistiksel agidan anlaml yiiksek saptandi.

Diyabetik hasta grubunun yas ortalamalar, kontrol grubununkine gore
istatistiksel acidan énemli diizeyde yiiksek saptandi.

Kontrol ve diyabetik hasta grubunun yemek streleri istatistiksel agidan
benzerdi.

Diyabetik hastalarin VKI'leri, kontrol grubununkine gore istatistiksel agidan
pnemli diizeyde yiiksek olarak bulundu.

Diyabetik hastalann sistolik kan basmci, nabizlari ile kontrol grubunun
sistolik kan basinci ve nabizlar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Diyabetik hastalarin diyastolik kan basmelari, kontrol grubundakilere gore

istatistiksel acidan anlamli yiiksek saptands.

Kontrol grubunun dzellikleri

Kontrol grubu, 6 erkek (%40) ve 9 kadindan(%060) olugmaktaydi.
Kontrol grubundaki 2 olgunun HT tamsi mevcuttu ve sadece 1'i ARB
kullanmaktayd.

insiilin sekretogogu grubunun dzellikleri

Insiilin sekretogogu grubu ise, 11 kadm (%73), 4 erkek (%27) hastadan
olusmaktayds.

insiilin sekretogogu grubundaki hastalann 9 tanesi (%660) repaglinide
kullanirken, 6 tanesi (%40) nateglinide tedavisi almaktayda.

Hastalarm 4’tinde (%27) hiperlipidemi, 8’inde(%653) HT, 3’tnde(%20)
otoimmiin tiroid hastalif: tams1 meveuttu.

Hastalarin 4 “ii(%27) statin, 1’1 L-T4 (%7) almaktayd:.

HT a yonelik olarak 2 hasta KKB, 4 hasta BB, 2 hasta ACEIL 3 hasta ARB
kullanmaktaydi.
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Metformin grubunun dzellikleri

Metformin grubu, 7 erkek (%46) ve 8 kadindan(%554) olugmaktaydu.
Metformin grubundaki hastalarin 8’inde(%53) hiperlipidemi, 7°inde (%47)
HT, 5’inde(%33) otoimmiin tiroid hastalig1 tanist mevcuttu.

Hastalarin 8°i(%53) statin, 4’1t L-T4 (%27) almaktayd1.

HT a yonelik olarak 3 hasta(%20) BB, 5 hasta (33) ARB kullanmaktaydi.

Insiilin grubunun dzellikleri

]

Instilin grubu, 7 erkek (%46) ve 8 kadindan(%54) olusmaktaydi

10 hasta (%67) aspart insiilin, 5 hasta (%33) instilin glulisin almaktaydu.
Insiilin grubundaki hastalarm 7 sinde (%47) hiperlipidemi, 10’unde (%67)
HT, 3iinde(%20) otoimmiin tiroid hastalifitanisi meveuttu.

Hastalarm 7’si(%47) statin, 1°1(%7) L-T4 almaktaydi.

HT a yonelik olarak 2 hasta KKB (%13}, 4 hasta BB(%27), 2 hasta ACEI
(%13), 3 hasta (%20) ARB kullanmaktaydi.
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Tiim  Gruplarm Ozelliklerinin  Karsilastinlmasi  (Tablo  4.4°te
gisterilmigtir.)

En geng grup kontrol grubu iken, en yash grup insilin grubuydu, bu iki grup
arasinda istatistiksel agidan anlamh yas fark: saptanda.

VKi’ne gére kontrol grubunun en ince grup oldugu saptanirken, en gigman
grup insiilin sekretogogu grubuydu, bu iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamliydi. _

Diyabet siireleri gruplar arasinda karsilagtinldiginda, en kisa diyabet siiresine
sahip hastalar metformin grubundayken, en uzun diyabet siiresine sahip hastalar
insiilin grubundayd, aradaki fark istatistiksel agidan anlaml olarak degerlendirildi.

Tim gruplarda yeme igleminin aym stirede gerceklestigi belirlendi.

Tiim gruplarda LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyleri arasmda fark
yoktu.

HDL-kolesterol diizeyi instilin grubunda, kontrol ve metformin gruplanna
gore, istatistiksel agidan anlam tagtyacak diizeyde diigiik bulundu.

Kontrol ve metformin grubunun HbAlc degerleri, instilin ve insiilin
sekretogogu grubundan istatistiksel agidan anlaml: diizeyde diigik saptandi.

Kontrol grubu ve metformin grubunun fruktozamin degerleri benzer olup,
instilin ve insiilin sekretogogu grubundan istatistiksel agidan anlaml: diizeyde diisiik
saptandi.

Tiim gruplarm bazal SYA ve instilin diizeylerinin istatistiksel acidan benzer
oldugu saptands.

Bazal C-peptit degerlerinin kiyaslamasinda insiilin kullanan grupta endojen
insiilin rezervini gosteren C-peptit degerinin diger gruplara gore diigiik oldugu
saptandi.

60. dakikada olciilen C-peptit diizeyinin, kontrol, instlin sekretogogu,

metformin gruplarmin timiinde benzer oldugu saptandi.



Tablo 4.5. Kontrol grubunun aghik ve postprandial degerleri.
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1-K-0.dk 2-K-60.dk 3-K-90.dk 4-K-120.dk p
Ort#SS Ort 488 Ort£8S Ort£8S5
Med. %025 %75 Med. %25 %73 Med. %25 %75 Med. %25 %75
0,682
SKB* 117,3224 3 116,6154 117,6%16,7 114,015,4 p>0.05
(mimHg)
DKR* 1.4
(mmHg) | 736£10,1 70,696 72,348,6 66,6211,1 p<0.05
0,736
Nabiz* 8
@midy | $66E1S] 8610, 83:8,4 84,5470 p>0.05
) 1,3/14
Ghlukoz** 75,7:10,4 94,6£34,8 97,5%26,5 93,1173 p<0,G5
(mg/dl) 73 (68,5-81,.2) 91 (70-107.7) 92 {82-108,5) 92 (78-102.0%
TG* 142,413
(mg/dD) 126,7:357,6 156,74:65,7 177,3269.8 187,3481,7 p<0,05
119 (84,7-173,5) 158 (103+206,7) 180 (122.7-220,2) 197 (128-236)
Instilin®* 1,2/1,3/14
(uUiml) 5,9%1.9 38424,1 32,0417,5 274168 p<0,08
6,08 (4,3-7.7) 32,7 (22,3-49.8) 34,7 (15.8-46.3) 24,8 (34,8-33.1)
1,2/13/14
SYA¥* 0,279+0,149 0,116+0,0532 0,127+0,0745 0,12820,088 p<0,05
0,286 (0,181-0,218) | 0,114 (0,0843-0,147) | 0,118 (0,060-0,194) | 0,088 {0,0785-0,150)
. 1.2
C-peptith** »
(ng/enl) 2,53940,530 6,972, 71 p<0,05
e *(One Way Repeated Measures Analysis of Variance
e ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank
s t¥% Pajred Sample T-Test
260
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120 a0 DAKH?A
@ 60 DAKIKA
100
80 90 DAKIKA
: 01120 DAKIKA

60
40
20

RIS .

SKB K DKB_K NABIZK

GL_K

TG_K

ins_K  C-peptit_K

Sekil 4.1, Kontrol grubunda aglik ve postpraniyal donemde goriilen degigiklikler.
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Kontrol grubunun gida alimina yanit1 (Tablo 4.5 ve Sekil 4.1’de gosterilmistir.)

Kontrol grubunun gida alimina yanitinda, sistolik kan basinci ve kalp hizinda
anlaml degisiklik yoktu.

Kontrol grubunda diyastolik kan basincimmn 120. dakikada bazal degerlere
gore istatistiksel acidan anlaml derecede azaldif: saptand:.

Kontrol grubunda glisemi 90. dakikada pik yapt1 ve bazale gore 90 ve 120.
dakikalarda ol¢iilen glukoz degeri anlamli yiiksek bulundu.

Kontrol grubunda, insiilin diizeyi 60. dakikada pik yapt1 ve bazale gore tiim
postprandial ~ dénemlerde anlamli  yiksek saptandi. Uyariloms  insiilinin
degerlendirildigi tiim saatlerde insiilin ditzeylerinde anlamli yiikseklik olmas: dikkat
cekiciydi.

Kontrol grubunda 60. dakikada olglilen C-peptit diizeyinin bazale gore
anlaml: artrmug oldugu saptandi.

Kontrol grubunda trigliserit diizeyinin aghktan baglayarak 60, 90 ve 120.
dakikalarda giderek arttifi saptandi. TG diizeyl, 120. dakikada bazale ve 60.
dakikaya gore anlamh yiiksek olarak bulundu.

Kontrol grubunda serbest vag asitleri aglikta, 60, 90 ve 120. dakikalara gére
anlaml yiiksek saptamirken, en diigiik goriildiigii saat insiilinin tepe yaptifi 60.
dakikaydi.

Kontrol grubunda postprandial hiperglisemi ile birlikte C-peptit ve insiilin
diizeyi artts. Postprandial insiilin cevabinin yeterli olmast nedeniyle hastalarda SYA
diizeyi baskili, gliseminin saghkli seyrettifinin isareti olarak HBAlc diizeyi de

beklendigi gibi normal olarak saptandi.
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Tablo 4.6. Insiilin sekretogogu grubunun aglik ve postprandial degerleri.

-1 Sek-0.dk 2-f Sek-60.dk 3] Sek-90.dk 4-1 Sek-120.dk
Ort. 455 Ort.+8S Ort.4SS Ort £S5 4
Med. %25 %75 Med. %235 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
0,376
SKB* 116135 11664154 114,6£15,6 110,3+15,6 p>0.05
(mmHg)
DKB* 0,221
¢ miHe) 74,649, 72,3272 70,6+10.9 70,6+10.3 p>0.05
Nabsz* 0,766
(atm/dk) 83,0183 79,6413 81,8¢11,7 $1,4£10,7 p>0.05
Glukoz* 1,2/1,3/1.4
(rmg/dl) 132,8430,1 195,861 198,2£70,7 194674 £<0,05
TG* L4 A
(mg/dl) 170,8+85 .4 165,2483,6 176,3+86,8 185+88,7 p=<0,05
Instlin** 1.2/1,3/1.4
(wU/ml) 142+18,8 36,4+21,1 41,7£24.6 38,07x24,5 p<0,05
m 9,6 (4,45-11,8) 30,7 (21,7-50,2) 36,4 (23,6-57.7) 31,3 (19.7-50.2)
1,314
SYA®* 0,4290,146 0,128+0,082 0,13620,065 0,15440,1 p=<0,05
0,373 (0,328-0,532) | 0,206 (9,168-0,278) } 0,122 (0,09-0,175) | 0,118 (0,09-0.27)
: 1,2
C-peptit*+* ’
(agfml) 3,72£2,95 7.92£3,17 p<0,05
s * One Way Repeated Measures Analysis of Variance
¢ ** Priedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank
o t¥% Paired Sample T-Test
250
200
0 DAKIKA
150 & 60 DAKIKA
100 3 90 DAKIKA
& 120 DAKIKA
50 -
0

Sekil 4.2. Insiilin sekretogogu grubunda aghk ve postprandial dénemde goriilen
degigiklikler.
insiilin sekretogogu grubunun gida alimmma yamti (Tablo 4.6. ve Sekil 4.2°de

gosterilmistir.)
Instilin sekretogogu grubunda sistolik, diyastolik kan basincinda ve kalp

hizinda achkta ve gida alimini takiben anlamh degisiklik goriilmedi.
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insiilin sekretogogu grubunda, gliseminin 90. dakikada pik yaptigt
saptamrken, 60 ve 120. dakikalarda Glgiilen plazma glukoz degerleri ile 90.
dakikadaki glukoz degeri istatistiksel agidan benzer saptandi.

instilin sekretogogu grubunda trigliserit diizeyinin sadece 120. dakikada
istatistiksel agidan fark gosteren diizeyde artmis oldugu saptandi.

Instilin sekretogogu grubunda, insiilin diizeyinin 90. dakikada pik yaptifu,
ancak postprandial tiim safhalarda bazale gore anlamli yiiksek oldugu saptands.

Insiilin sekretogogu grubunda serbest yag asitleri, aghikta, 90 ve 120.
dakikalara gére anlamli yiiksek bulundu.

Insiilin sekretogogu grubunda 60. dakikada dlgiilen C-peptit diizeyi, bazal C-

peptit diizeyine gore anlamli artig gosterdi.



Tablo 4.7. Metformin grubunun aglik ve postprandial degerleri.
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1-Met-0.dk 2-Met-60.dk 3-Met-90.dk 4-Met-120.dk p
Ort 488 Ort 488 Ort.%5S Ort. 88
Med. %25 %75 Med, %25 %75 Med, %25 %75 Med, %25 %73
0,165
SKB* 124,010,385 118,667+11,872 124,66417,26 118,333£10,96 p>0,05
(mmHg)
DKB** 0,451
(mHe) 78,000:410,142 77,048,409 77,667+12,93 75,00010,177 ’
80.0 (70,00-87,50) | 80,0 (70,00- 80,00) | 80,0 (70,0-83.7) 30,0 (70,0- 80,0) p>0,05
Nabiz** 84,66716,382 50,867::10,426 80,13319,211 85,200+15,511 0,265
(atmydk) | 84,0 (73,50-97,50) | 82,0 (72,7590,00) | 80,0 (75,00-84.00) 80,0 (75,250-91,000) | p>0,05
Glukoz* 1,2/1,3/1.4
(mg/dly 100,600 £15,523 155,067 432,003 133,33£34,115 116,467+ 29,587 2,3é26§/3 4
p<b;
TG 169,000+55,093 168,667455,006 178,133£55,5 182,067:58,59 23024
{mg/dh 144,0 (131,50-210,25) | 149,0:(129,75-207,00) | 166,0 (141,0-201,7) 190.0 (135,0-207,25) | P05
insufin®* | 8,837x4,978 38,160+17,758 35,367+13,34 26,285+14,763 1,2/13
(Un/mt) 8,63 (5,06-11,01) 30,80 (24,17-52,05) | 32,20 (23,5246,55) 1234 (17,15-34,22) p<0,05
0,32540,204 0,211:40,113 0,17220,0797 0,15740,0829
gyar 0274 (0.181-0,426) | 0,182 (0,143-0,288) | 0,177 (0,127-0242) | 0,156 (0,107-0,199) ;1)24626‘;
Cpeptit*** 1,2
(ng/ml) 2,827 40,960 6,823 2,213 p<0.05
e  *One Way Repeated Measures Analysis of Variance
s ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank
e %% Dajred Sample T-Test
£3 0 DAKIKA
m 60 DAKIKA
0 20 DAKIKA
3 120 DAKIKA

Sekil 4.3. Metformin grubunda aglik ve postprandial donemde goriilen degisiklikler.
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Metformin grubunun gida almma yamti (Tablo 4.7. ve Sekil 4.3%te
gisterilmistir.)

Metformin grubunda sistolik, diyastolik kan basmcinda ve kalp hizinda
achkta ve gida alimum takiben anlamli degisiklik goriilmedi.

Metformin grubunda plazma glukozu tiim postprandial dénemde bazale gore
yiksek iken, 60. dakikada 90 ve 120. dakikaya gore de istatistiksel agidan anlamh
yiiksek saptands.

Metformin grubunda trigliserit diizeyinin 120. dakikada pik yaptig1 ve 90 ve
120. dakikalardaki trigliserit diizeyinin bazale gore istatistiksel agidan anlamli
derecede yitksek oldugu saptandi.

Metformin grubunda insiilin diizeyinin 60. dakikada pik yapti§i, bazale gore
60 ve 90. dakikalarda anlaml derecede yitksek oldugu saptand.

Metformin grubunda serbest ya§ asitinin aghk ve postprandial difer
donemlere gore 120. dakikada en iyi baskilandigi saptandi.

Metformin grubunda C-peptit diizeyinin bazale gore 60. dakikada istatistiksel
acidan anlamli dizeyde artrms oldufu saptandi. C-peptit diizeyi, insilin artigi ile

paralel olarak 60. dakikada artis gdstermigtir.



Tablo 4.8. Insiilin grubunun aghik ve postprandial degerleri.

34

1-1-0.dk 2-1-60.dk 3-1-90.dk 4-1-120.dk
Ort.+8S Ort.+8S Ort.+88 Ort.£S8
Med. %25 %75 : Med. %25 %75 | Med. %25 %75 | Med. %25 %75 p
120,00+16,03 118,333x19,97 120,33£15,867 116,000+14,041 0,482
SKB* p>0,05
(mmHg)
0,317
DKB** 75,00+10,17 75,33%11,72 72,667410,99 72,667£10,320 0,05
70 0-83, 80,0 (62,5- 85, 70,0 {62,5-80,00 70,0 (62,5- 80,
(mmHg) 0 (70,0-83,7) 0 (62,5- 85,0) 0,0 (62,5-80,00) (62.5- 80,0)
0,225
Nabiz** 88,133+12,106 | 85,867+11,224 89,200413,11 84,000+:11,711 p=0,05
(atin/dk) 84,0 (80,0-100,0) ! 82,0 (77,0-94,0) | 88,0(81,0-97,50) | 82,0(77,0-86,0)
126,867 89,334 | 172,533+81,46 172,80+92,87 160,20£83,51 1,2/1,3
Glukoz*% | 112,0 (66-140,0) | 176 (103-225,7) | 177(98,25-225,0) 165 (83,25-242,0) p<0,05
(mg/dl)
165,533+94,024 | 167,067£79,745 181,20484,29 187,53+84,51 1,4/2.4
TG* ' $<0,05
(mg/dl)
0,29520,130 0,147x0,0857 0,13840,0973 0,133£0,060 1,2/1,3/1,4
SYA** 0,289(0,23-0,36) | 0,123 (0,095-0,17) | 0,095 (0,082-0,177) 0,126 (0,0868-0,178) | p<0,03
o *One Way Repeated Measures Analysis of Variance
e ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank
o *** Pajred Sample T-Test
200
180 =
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149 0 DAKIKA
120 60 DAKIKA
100 )
80 0O 80 DAKIKA
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Sekil 4.4. Insiilin grubunda aglik ve postprandial dénemde goriilen degisiklikler.
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Insiilin grubunun gida almma yamit: (Tablo 4.9. ve Sekil 4.4’te gosterilmigtir.)

instilin grubunda sistolik, diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda aglikta ve
gida aliumi takiben anlaml degisiklik goritlmedi.

Instilin grubunda, 60 ve 90. dakikalarda 8lgiilen plazma glukozunun, bazale
gore istatistiksel agidan anlamli ditzeyde yiiksek oldugu saptand:.

insiilin grubunda trigliserit diizeyinin 120. dakikada pik yaptif1, bazal ve 60.
dakikaya gore 120. dakikada 8lgiilen trigliserit diizeyinin istatistiksel acidan anlamh
derecede yitksek oldugu saptandr.

Insiilin grubunda serbest yag asitinin 120. dakikada en 1yi baskilandigi, SYA
diizeyinin bazale gdre postprandial tiim donemlerde istatistiksel olarak anlamh

derecede diisiik oldugu saptand:.

250
200 -
150 | DAKH‘A
g 60 DAKIKA
100 0 90 DAKIKA
3 120 DAKIKA
50
0

GL_K GL_IN_SEK GL_MET GL_IN

Sekil 4.5. Tiim gruplarda acik ve postprandial glukoz dictimleri.
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@ins_K
®|ins_IN_SEK
1ins_MET

0 DAKIKA 60 DAKIKA 90 DAKIKA 120 DAKIKA

Sekil 4.6. Kontrol grubunda, insiilin sekretogogu ve metformin alan grupta aghik ve

postprandial insiilin diizeyleri.
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Sekil 4.7. Tiim gruplarda aglik ve postprandial serbest yag asiti degisimleri.

KONTROL GRUBU
% SKB: 0.Dakika:
e SKB-DKB: p:0,002%* (p<0,01), r:0,736, pozitif yénde, yliksek korelasyonlu,
dnemli diizeyde iligki

e SKB-TG: p:0,018% (p<0,05), r:0,600, pozitif yonde, disiik korelasyonlu,

+

anlamh diizeyde iliski
o SKB-C-peptit-0: p:0,049* (p<0,05), 10,516, pozitif yOnde, dislk

korelasyonlu, anlamli diizeyde iliski
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SKB: 60. dakika:

e SKB-DKB: p:0,000%%* (p<0,001), r:0,841, pozitif yonde, yliksek
korelasyonlu, gok dnemli diizeyde iliski

¢ SKB-TG: p:0,040* (p<0,05), 1:0,535, pozitif yonde, diigiik korelasyonlu,
anlamh diizeyde iliski

SKB: 90. dakika:

o SKB-DKB: p: 0,007** (p<0,01), r:0,663, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
dnemli derecede iligki

e SKB-TG: p:0,042*% (p<0,05), r:0,530, pozitif yonde, disiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iligki

SKB: 120. dakika:

o SKB-DKB p:0,000%%* (p<0,001), 1:0,841, pozitif yonde, yiksek
korelasyonlu, ¢ok 6nemli diizeyde iligki

DKB: 0. dakika:

e DKB-Glukoz: p:0,004%* (p<0,01), r:0,702, pozitif ydnde, yiiksek
korelasyonlu, 6nemli derecede liski

DKB 90. dakika:

e DKB-TG: p:0,029% (p<0,05), r:0,564, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iliski

Glukoz 60. dakika:

e Glukoz-Insiilin: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,794, pozitif ybnde, yiiksek
korelasyonlu, cok Snemli diizeyde liski |

o  Glukoz-C-peptit-60: p:0,000%#* (p<0,001), :0,863 pozitif yonde, yliksek
korelasyonlu, ¢ok Snemli diizeyde iligki

Glukoz 90. dakika:

» Glukoz-Insiilin: p:0,005** (p<0,01), 10,688, pozitif yonde, diglk
korelasyonlu, nemli diizeyde iligki

¢ Glukoz-HbAle: p:0,002%* (p<0,01), 10,733, pozitif yonde, yiksek
korelasyonlu, 6nemli diizeyde iligki

Glukoz 120. dakika:

o Glukoz-Insiilin: p:0,000%** (p<0,001), 10,798, pozitif yonde, yliksek

korelasyonlu, ¢ok dnemli diizeyde iligki
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e Glukoz-HbAlc: p:0,000%%* (p<0,001), 1:0,839, pozitif ydnde, yiiksek
korelasyonlu, ¢ok dnemli diizeyde iligki

Insiilin 0. dakika: |

o Insillin-C-peptit-0: p:0,003%* (p<0,01), r:0,718, pozitif yonde, yiiksek
korelasyonlu, Snemli diizeyde iligki

insiilin 60. dakika:

o Insiilin-C-peptit-60: p:0,000%** (p<0,001), :0,926, pozitif yoinde, yiksek
korelasyonlu, ok 6nemli diizeyde iligki

Insiilin 90. dakika:

o Insilin-HbAle: p:0,015% (p<0,05), 10,613, pozitif yonde, digik
korelasyonlu, anlamh diizeyde iligki

Insiilin 120, dakika:

o Instlin-HbAle: p:0,001%* (p<0,01), r:0,746, pozitif ydnde, yitksek
korelasyonlu, nemli diizeyde iliski

SYA 0. Dakika:

o SYA-fruktozamin: p:0,008%% (p<0,01), 1:0,659, pozitif yonde, disik
korelasyonlu, énemli diizeyde iligki

C-peptit 60 dakika:

e C-peptit-60-HbAlc: p:0,039%* (p<0,01), 1:0,538, pozitif yonde, digik

korelasyonlu, 6nemli diizeyde iligki

Kontrol grubunun genel verilerine gore kendi icinde yapilan korelasyonda:

N
o

*
0.0

SKB ile:

¢ DKB: p:0,000%** (p<0,001), r:0,726, pozitif’ yonde, yiiksek korelasyonlu,
cok dnemli ditzeyde iligki

o Glukoz: p:0,039% (p<0,05), r:0,267, pozitif yonde, dusik korelasyonlu,
anlamh diizeyde iligki

e TG: p:0,000%** (p<0,001), r:0,454, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu, gok
onemli diizeyde iligki

DKB ile:

e Glukoz: p:0,021* (p<0,05), r:0,298, pozitif yonde, disik korelasyonlu,

anlaml diizeyde iligki
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TG: p:0,030* (p<0,05), r:0,281, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu, anlaml
diizeyde iligki

% Glukoz ile:

L)

TG: p:0,009** (p<0,01), 1:0,335, pozitif yonde, diistik korelasyonlu, énemli
diizeyde iligki
Insiilin: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,683, pozitif' yonde, diisiik korelasyonlu,

¢ok onemli dizeyde iligki

% TG ile:

Insiilin: p:0,002%* (p<0,01), r: 0,396, pozitif yonde, disiik korelasyonlu,
onemh diizeyde iliski
SYA: p:0,003%* (p<0,01), 10,375, negatif yonde, diisik korelasyonlu,

Onemli diizeyde iligki

& Insiilin ile:

*

SYA: p:0,000%#* (p<0,001), r:-0,460, negatif yonde, diisiik korelasyonlu, ¢ok

onemli diizeyde iliski

INSULIN SEKRETOGOGU GRUBU
< SKB 0.Dakika:

SKB-DKB: p:0,013* (p<0,05), :0,623, pozitif ybnde, diisikk korelasyonlu,

anlamh diizeyde iligki

s+ SKB 69. dakika:

SKB-SYA: p:0,034* (p<0,05), r:-0,550, negatif yonde, disitk korelasyonlu,
anlamh diizeyde iligki

SKB-DKB: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,845, pozitif yonde, yiksek
korelasyonlu, ¢cok énemli diizeyde iligki

SKB-Fruktozamin: p:0,008** (p<0,01), r:-0,658, negatif yonde, digtk

korelasyonlu, énemli diizeyde iligki

< SKB 99. dakika:

SKB-TG: p:0,045* (p<0,05), r:-0,523, negatif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iliski
SKB-DKB: p:0,010% (p<0,05), r:0,640, pozitif yonde, disiik korelasyonlu,

anlaml diizeyde iligki
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o SKB-Fruktozamin: p:0,013** (p<0,05), 1:-0,624, negatif yonde, distk
korelasyonlu, anlamh diizeyde iliski

SKB 120. dakika:

e SKB-DKB: p:0,001** (p<0,01), 1:0,750, pozitif yonde, yiiksek korelasyonlu,
onemli diizeyde iligki

o SKB-Nabiz: p:0,046* (p<0,05), r:-0,523, negatif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlaml: diizeyde iligki

¢ SKB-Fruktozamin: p:0,023% (p<0,05), 1:-0,582, negatif yonde, diistik
korelasyonlu, anlamli diizeyde iligki

DKB 0. dakika:

o DKB-Glukoz: p:0,045% (p<0,05), 1:-0,524, negatif yOnde, diisiik
korelasyonlu, anlamli diizeyde iliski

e DKB-Fruktozamin: p:0,033* (p<0,05), r:-0,551, negatif yonde, digsiik
korelasyonlu, anlaml diizeyde iliski

Glukoz 90. dakika:

o  Glu-HbAlc: p:0,009%* (p<0,01), r:0,650, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
dnemli diizeyde iligki

e Glu-Fruktozamin: p:0,002** (p<0,01), r:0,722, pozitif yonde, yiksek
korelasyonlu, 6nemli diizeyde iligki

Glukoz 120. dakika:

e Glu-HbAlc: p:0,015* (p<0,05), :0,614, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iliski

e Glu-Fruktozamin: p:0,002%* (p<0,01), r:0,742, pozitif yonde, yliksek
korelasyonlu, 6nemli diizeyde iligki

Insiilin 0. dakika:

o Insiilin-C-peptit-0:  p:0,003** (p<0,01), r:0,708, pozitif ydnde, yiksek
korelasyonlu, nemli diizeyde iligki

Insiilin 60. dakika:

o Insulin-C-peptit-60: p:0,005%* (p<0,01), r:0,680, pozitif ydnde, dusik

korelasyonlu, dnemli diizeyde iligki
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“+ HbAlc:

Hbalc-Fruktozamin: p:0,000%** (p<0,001), r:0,899, pozitif yonde, yiksek

korelasyonlu, gok dnemli diizeyde iligki

4 C-peptit 60. dakika:

®

C-peptit-60-HbAlc: p:0,008** (p<0,01), r:-0,657, negatif yonde, disik
korelasyonlu, 6nemli ditzeyde iligki
C-peptit-60-Fruktozamin: p:0,015* (p<0,05), 1:-0,615, negatif yénde, diisiik

korelasyonlu, anlamli diizeyde iligki

+» SYA: 60. dakika:

SYA-C-peptit-60: :0,012* (p<0,05), 1:-0,631, negatif yonde, ditsik
korelasyonlu, anlaml diizeyde iliski '
SYA-Fruktozamin: p:0,017% (p<0,05), 10,604, pozitif ybnde, disgik
korelasyonlu, anlamh diizeyde iligki

SYA-HbAlc: p:0,031* (p<0,05), r:0,557, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,

anlamh diizeyde iligki

insiilin sekretogogu grubunun verileri ile kendi icinde kiyaslanmasx:
s SKB ile:

DKB: p:0,000%%* (p<0,001), r:0,712, pozitif yonde, yiiksek korelasyonlu,
cok dnemli diizeyde iliski

TG: p:0,004** (p<0,01), r:-0,368, negatif yonde, diigik korelasyonlu, énemli
diizeyde iligki

< DKBile:
e Nabiz: p:0,032% (p<0,05), 1:-0,277, negatif yonde, dusiik korelasyonlu,

anlaml diizeyde iligki
TG: p:0,032* (p<0,05), 1:-0,277, negatif yonde, dusiik korelasyonlu,anlaml
diizeyde iligki

% Glukoz ile:

instilin: p:0,028*% (p<0,05), 1r:0,285, pozitif yonde, digiik korelasyonlu,

anlaml dizeyde iligki

++ TInsiilin ile:

SYA: p:0,000%** (p<0,001), r:-0,488, negatif yonde, diisiik korelasyonlu, ¢ok

dnemli diizeyde iligki
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SKB 0 dakika: .

o SKB-TG: p:0,001%* (p<0,01), r:0,748, pozitif yonde, yiiksek korelasyonlu,
onemli diizeyde iligki

¢ SKB-DKB: p:0,002%* (p<0,01), r:0,741, pozitif yénde, yitksek korelasyoniu,
Snemli dizeyde iliski

SKB 60. dakika:

¢ SKB-DKB: p:0,017% (p<0,05), :0,604, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamh diizeyde iligki

SKB 90. dakika:

e SKB-DKB: p:0,002%* (p<0,01), r:0,740, pozitif yonde, yiiksek korelasyonlu,
Snemli diizeyde iliski

SKB 120. dakika:

e SKB-DKB: p:0,043% (p<0,05), 10,528, pozitif yonde, diisik korelasyonlu,
anlamly diizeyde iliski

DKB 0. dakika:

e DKB-TG: p:0,014% (p<0,05), r:0,619, pozitif yénde, distik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iligki

DKB 120. dakika:

» DKB-Glukoz: p:0,001%*  (p<0,01), 1:0,758, pozitif ydnde, yiiksek
korelasyonlu, dnemli diizeyde iligki

e DKB-fruktozamin: p:0,017% (p<0,05), 10,603, pozitif yonde, disiik
korelasyonlu, anlamh diizeyde iligki

Glukoz 60. dakika:

e  Glukoz-Fruktozamin: p:0,007** (p<0,01), :0,660, pozitif yonde, diiiik
korelasyonlu, énemli diizeyde iligki

Glukoz 990. dakika:

e Glukoz-Insillin:  p:0,008%* (p<0,01), 1:0,658, pozitif ydnde, disik
korelasyonlu, 6nemli diizeyde iligki

e Glukoz-Fruktozamin: p:0,005%* (p<0,01) , r:0,681, pozitif yonde, dusiik

korelasyonlu, onemli diizeyde iligki
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<% Glukoz 120. dakika.
o Glukoz-Insilin:  p:0,011% (p<0,05), r:0,635, pozitif yonde, diisiik
korelasyonlu, anlaml diizeyde iligki
e Glukoz-Fruktozamin: p:0,012* (p<0,05) , 10,631, pozitif ybnde, disik
korelasyonlu, anlaml: diizeyde iligki
s TG 90. dakika:
e TG-SYA: p:0,036% (p<0,05) , r:0,543, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlaml: diizeyde iligki
< Insiilin-60. Dakika:
» Insiilin-C-peptit-60: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,970, pozitif yonde, yiiksek
korelasyonlu, ¢ok onemli diizeyde iliski
Metformin grubunun genel dzelliklerinin kendi icindeki korelasyon sonuclar::
< SKB ile:
o  DKB: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,676, pozitif yonde, diisitk korelasyonlu, gok
onemli diizeyde iligki
%+ Glukoz ile:
e Insiilin: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,627, pozitif yonde, diigikk korelasyonlu,
¢ok dnemli diizeyde iligki
% TGile:
o  SYA: p:0,001** (p<0,01), r:0,410, pozitif yonde, diislik korelasyonlu, 6nemli
ditzeyde iliski
INSULIN GRUBU
% SKB 0. dakika:
s SKB-DKB: p:0,000%** (p<0,001), 10,903, pozitif yonde, yiksek
korelasyonlu, ¢ok énemli diizeyde iliski
e SKB-HbAlc: p:0,001** (p<0,01), 1:-0,767, negatif yodnde, yliksek
korelasyonlu, Snemli diizeyde iligki
% SKB 60. dakika:
e SKB-DKB: p:0,000%%* (p<0,001), 10,889, pozitif ybdnde, yiksek
korelasyonlu, ¢ok 6nemli diizeyde iliski
s SKB-HbAlc: p:0,029* (p<0,05), 1:-0,563, negatif yonde, diisiik korelasyonlu,

anlamh diizeyde iligki
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SKB 90. dakika:

o SKB-TG: p:0,048* (p<0,05), 1:0,519, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlaml diizeyde iligki

e SKB-DKB: p: 0,003%* (p<0,01), r:0,712, pozitif yonde, yiiksek korelasyonlu,
onemli diizeyde iliski

e SKB-HbAlc: p:0,022* (p<0,05), r:-0,586, negatif yonde, diigiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iliski

SKB 120. dakika:

e SKB-DKB: p:0,006** (p<0,01), 1:0,670, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
Onemli diizeyde iligki

e SKB-TG: p: 0,037% (p<0,05), 1:0,541, pozitif yonde, disiik korelasyonlu,
anlamh diizeyde iligki

DKB 0. dakika:

o DKB-HbAlc: p:0,008%*(p<0,01), 1:-0,657, negatif yonde, diisiik
korelasyonlu, 6nemli diizeyde iligki

DKB 60. dakika:

e DKB-HbAlc: p:0,016%(p<0,05), 1:-0,611, negatif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iligki

DKB 90. dakika:

e DKB-Nabiz: p:0,046* (p<0,05), r:-0,521, negatif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamh diizeyde iliski

DKB 120. dakika: |

o DKB-TG: p:0,022* (p<0,05) , 1:0,583, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
anlamli diizeyde iligki

Nabiz 60. dakika:

e Nabiz-Glukoz: p:0,011* (p<0,05), 1:-0,636, negatif yonde, digik
korelasyoniu, anlamli diizeyde iligki

Nabiz 90. dakika:

o Nabiz-HbAle: p:0,049* (p<0,05), r:0,516, pozitif ydnde, diisiik korelasyonlu,

anlamh diizeyde iligki



45

% Nabiz 120. dakika:
o Nabiz-HbAlc: p:0,042* (p<0,05), 1:0,530, pozitif yonde, digiik korelasyoniu,
anlaml diizeyde iligki
% Glukoz 60. dakika:
¢  Glukoz-SYA: p:0,011* (p<0,05) , r:0,632, pozitif yonde, diigiik korelasyonlu,
anlaml diizeyde iligki
% Glukoz 90. dakika:
e Glukoz-TG: p:0,008** (p<0,01), r:0,656, pozitif yonde, diisiik korelasyonlu,
onemli diizeyde iligki
% Glukoz 120. dakika:
e Glukoz-TG: p:0,006** (p<0,01), r:0,669, pozitif ydnde, diisiik korelasyonlu,
Snemli diizeyde iligki
% TG 0. Dakika:
o TG-C-peptit-0: p:0,001** (p<0,01), 10,746, pozitif yonde, yliksek
korelasyonlu, dnemli diizeyde iliski
<% SYA 60. Dakika:
e SYA-Fruktozamin: p:0,044* (p<0,05), r:0,525, pozitif yonde, diistk
korelasyonlu, anlamli diizeyde iligki
<+ HbAlc:
e HbAlc-Fruktozamin p:0,040% (p<0,05), 1:0,534, pozitif yonde, diisik
korelasyonlu, anlaml diizeyde iligki
Insiilin grubunun genel 6zellikleri ile kendi i¢indeki korelasyonlarn:
s SKB ile:
o DKB: p:0,000%** (p<0,001), r: 0,795, pozitif yonde, yiiksek korelasyonlu,
cok dnemli diizeyde iligki
o TG: p:0,000%** (p<0,001), r: 0,462, pozitif yonde, diisik korelasyonlu, ¢ok
dnemli diizeyde iligki
+ DKBile:
e Nabiz: p:0,046* (p<0,05), r:-0,258, negatif yonde, digiik korelasyonlu,
anlaml diizeyde iliski
o TG: p:0,001%% (p<0,01), 1:0,421, pozitif yonde, diigiik korelasyonlu, ¢nemli
diizeyde iligki
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% Nabiz ile:
e Glukoz: p:0,014% (p<0,05), r: -0,317, negatif yonde, diistk korelasyonlu,
anlaml diizeyde iliski

% Glukoz ile:

e  TG: p:0,005%* (p<0,01), r:0,356, pozitif yonde, diisikk korelasyonlu, Snemli
diizeyde iligki

*  anlamli diizeyde iligki
**  gnemli ditzeyde iliski

#ik ek Snemli diizeyde iligki
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus (DM) beta hiicrelerinden sekrete edilen insiilin miktarinda
eksiklik (veya yoklugu) ya da periferik dokuda instiline duyarsizhk nedeni ile ortaya
gikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastahiktir. Bir yandan yiiksek
mortalite ve morbidite iz diger yandan yiiksek tedavi harcamalari ve iggiicti kaybi
nedeni ile hem hastaya hem de topluma bitylik yiik getirmektedir. Son ylizy1lda insan
davramg! ve yasam stilindeki degisiklikler tiim diinyada diyabet sikhiginda dramatik
bir artiga yol agmistir, Diyabetes mellitus prevalans: tilkeler arasinda ve farkl etnik
gruplarda belirgin diizeyde degisiklik gostermektedir. Ancak biitin diinyada obezite
ile birlikte Tip 2 DM insidans: hizla artmaktadir. Bu artis zellikle de gelismekte
olan iilkeler i¢in s6z konusudur(78).

Diyabet hastalarinin tedavisindeki oncelikli hedefler yasami korumaya,
semptomlari azaltmaya ve baimsiz yasamin kalitesini aritirmaya yoneliktir. Daha
sonraki tedavi ise uzun doénem kronik komplikasyonlart ve erken mortaliteyi
dnlemeyi amagclar(78).

Tip 2 DM tanist olan hastalarda hedef kan sekeri ve HbAlc diizeylerine
ulasmak amaciyla gesitli tedavi modaliteleri kullamilabilir. Tedavideki ilk ve en
snemli basamak yasam tarzi degisikligidir. Tip 2 DM’li hastalar her vizitte mutlaka
yasam tarz1 degisikiikleri ve diyet uyumu konusunda bilgilendirilmelidirler. Tip 2
DM tedavisinde kullamilan oral ajanlar, pankreas beta hiicrelerinden instilin
salmimmi saglayan siilfonilire ve glinidler; instlin duyarhhifim arttiran, insiilin
direncini azaltan biguanidler (metforminjve thiazolidinedionlar (Glitazonlar);
disakkaridaz enzimini inhibe ederek bagirsaktan karbonhidrat emilimini geciktirerek
etki eden alfa- glukozidaz inhibitsrleri sayilabilirler. Son dénemde inkretin hormonu
olan Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) agonisti (Exenatid) ve GLP-1 anologu
(Liraglutid), GLP-1 yikimmu neden olan Dipeptidyl peptidase 1V enzim inhibit6rleri
(Sitagliptin, Vildagliptin ve Saxagliptin), Phosphodiesterase aktivatSrleri tedavi
secenekleri arasinda yerini almaktadir.

Ekzojen insiilin tedavisinin amaci, fizyolojik instilin profilini taklit etmekiir.
Bu amagla bazal insiilin salmimin taklit eden uzun etkili instilin analoglar: (instilin
detemir ve insiilin glargine) ve Tip 2 DM’de &zellikle postprandial dénemdeki erken

instilin salinmm yetersizligi sonucu geligen postprandial glukoz yliksekligini kontrol
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eden hizli etkili anolog insiilinler insiilin aspart, insiilin lispro ve insiilin glulusin
gelistirilmistir.

Diyabetes mellitusun tedavisinde ulagiimas: gereken hedefler ADA tarafindan
belirlenmistir. Bu degerler aglik plazma glukozu i¢in 90-130 mg/dl, tokluk plazma
glukozunun tepe noktasi igin <180 mg/dl ve HbAlc igin <%7 olarak belirtilmigtir.
Tokluk plazma glukozunun ne zaman dlgiilecegine dair halen netlik yoktar. 2008 ve
2009 ADA onerisi, postprandial kan sekeri $l¢iimiiniin yemege bagladiktan 1-2 saat
sonra yapilmasi bigimindedir(11,12). Sadece gebelerde postprandial gliseminin 60.
dakikada degerlendirilmesi konusunda ortak bir fikir birligine vanlmistir(11,12).

IDF tarafindan yaymlanan 68iin sonrasi glukoz kontrol rehberinde, instlin
kullanan diyabetiklerde, postprandial 1. saat plazma glukoz diizeyinin hedef
degerden yitksek saptanmasi halinde yapilacak ek insiilinin, ilk insiilinin bolus etkisi
ile birlikte hastalarda agir hipoglisemi sikligaim arttirabilecegi diisiincesiyle, tokluk
kan sekerinin insiilin kullanan hastalarda postprandial dénemde 1. saatte olgiilmesi
Snerilmemigtir(79).

Postprandial hiperglisemi ile kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iligkiyi
gdsteren bircok calisma mevcuttur. Esposito ve arkadaglanmin Tip 2 diyabetik
hastalarda yaptig1 bir gahigmada, siilfoniliire tedavisi ile erken faz insiilin sekresyonu
saglayan hizh etkili insiilin sekretogogu repaglinide tedavisi karsilagtinimigtir.
Repaglinide kullanan hasta grubunda karotis intima media kahinlifinda azalma
gbzlenmistir. Bu ¢ahsmada, postprandial hiperglisemi kontroliiniin karotis arter
duvarindaki aterosklerozun seyrinde olumlu etkisi saptanmistir(48). Asya ve Avrupa
kokenli erkek ve kadinlardan olugan genis kapsamli prospektif DECODA ve
DECODE calismalarinda, bazal ve yikleme sonrasi 2. saat glukoz degerleri
karsilastirlmis ve 2. saat plazma glukoz diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve
tim nedenlere bagl mortalite i¢in daha belirleyici oldugu saptanmistir(80,81).
Levitan ve arkadaslan tarafindan yapilan 38 prospektif calismanin metaanalizinde
nondiyabetik aralikta olan hipergliseminin fatal ve nonfatal kardiyovaskiiler hastalik
riski artis1 ile baglantili oldufu gosterilmigtir. Bu metaanalizde 12 ¢alismada aglik
glukozu, 6 ¢alismada yiikleme sonrasi plazma glukozu degerlendirilmis ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinin tokluk glukozu i¢in bir sinr deger olmaksizin lineer

artis gosterdigi, bununla birlikte aclik plazma glukozu igin kardiyovaskiiler risk artisi
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icin sumr degerin 99 mg/dl oldugu belirtilmistir(82). Hoomn calismasinda, ylikleme
sonrasinda olugan hipergliseminin mortaliteyi HbAlc’den daba fazla 6ngdrdugi
saptanmistir(83). Chicago Kalp Caligmasinda, yikleme sonrasi 2. saatte gelisen
hipergliseminin tiim nedenlere bagh mortaliteyi 6ngdrdugi belirtilmistir(84).
Coutinho ve arkadaglarinin yaptign 95783 hastadan olusan bir ¢alismada, yiikleme
sonrasinda olusan hipergliseminin koroner kalp hastalif: ile iligkisi oldugu
saptanmstin(85). Postprandial hipergliseminin  bagimsiz risk faktorit olarak
muhtemel roli Diyabet Girisim Caligmasi tarafindan da desteklenmigtir. Bu
caligmada Tip 2 diyabetli hastalarda postprandial hipergliseminin miyokard
infarktiistintin belirleyicisi oldugu gdsterilmistir(86). Kawano ve arkadaglarimn 17
normal glukoz toleransi, 24 bozulmus glukoz toleransi, 17 Tip 2 DM tams1 olan 58
katilimer ile yaptifn bir caligmada oral glukoz yiikleme sonrasinda aniden artan
glukozun, serbest oksijen radikallerinin artigina bagl olarak endotel bagiml
vazodilatasyonu baskiladigi saptanmigtir. Calismadan postprandial donemde artan
glukozun aterosklerozun ilerlemesine katkida bulundugu sonucu gikarilmistir(87).
Postprandial hiperglisemi ile kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iligkiyi
gisteren birgok galigma yapilmis olup, postprandial glisemi igin tepe degeri net iken,
postprandial glisemi ne zaman Slgiilmelidir konusu halen tartigmalidir. Bu nedenle
bizim calismamizda, Tip 2 DM’li hastalarda aglik ve postprandial glisemi ve insiilin
sekresyon profilinin yam sira trigliserit ve serbest yag asitlerinin seyrine dayanarak,
postprandial hiperglisemi tayini i¢in optimal zamanin belirlenmesi amaglanmstir.
Calismamiz, tek basma kullaniminda hipoglisemik etkisi olmayan ancak
instilin direnci {izerinde etkinligini kamtlamis olan biguanid grubundan metformin
kullanan 15 hasta, glinid grubundan repaglinide veya nateglinide kullanan toplam 15
hasta, bazal insiilin olarak tek doz insiilin glargine veya insiilin detemir kullanumi
yanisira bolus olarak hizl etkili insiilin analogu kullanan 135 hasta ve 15 saghkl
kontrolden olusan toplam 60 katilimer ile gereklestirildi. Tim olgularda aglik,
postprandial 60, 90 ve 120. dakikalarda glukoz, trigliserit (TG), serbest yag asitleri
(SYA), insiilin (instilin alan grup haricinde), C-peptit (sadece 0. ve 60. dakikalarda)
caligildi. Insiilin grubunda 60. dakika C-peptit dilzeyi ¢alisgtimadi. Aclik ve tlim

postprandial dsnemlerde katilimeilarn kan basinglari ve kalp atim hizlan 6l¢iildii.
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Postprandial hiperglisemi, yemegin zamani, miktan ve bilesimi, yemegin
karbonhidrat icerigi ve bilesimi, instilin ve glukagon sekresyonu gibi birgok faktérle
belirlenir. Tokluk glisemisini degerlendirmek i¢in yemek baglangicim dikkate alan
gbrigler oldugundan dolay: hastalarin yeme stireleri degerlendirildi. Calismaruzda,
diyabetik hastalamn tiimii ve kontrol grubundaki olgularin yeme siireleri arasinda
fark yoktu. Kontrol grubunun mixed meal tarzindaki kahvaltiy: almalari, diyabetik
hastalarin ise kendi kosullar1 igin olmast gereken onerilmis olan diizen dogrultusunda
giinliik hakettikleri kalori miktarina uygun kahvaltiy1 yapmalar: ¢alismamizi tiim
katilimeilar igin standart hale getirmistir.

Marfella ve arkadaslaninmn yaptig1 bir caligmada, yeni tani, komplikasyonsuz
Tip 2 diyabetli hastalarda akut hipergliseminin endojen instilinden bagmmsiz olarak
glutatyon ile onlenebilen, L-arginin ile tersine gevrilebilir anlamli hemodinamik
degisikliklere neden oldufu gosterilmistir. Kalp hizi, kan basmer ve plazma
katekolamin diizeyindeki artis Tip 2 diyabetli hastalarda, akut hiperglisemi sirasmda
NO diizeyinde azalma olmasma bagh vazokonstritksiyon olabilecedi, bunun da
barorefleks  aktivitedeki  degisikliklerden etkilendigini = distindtrtir.  Akut
hipergliseminin hemodinamik etkileri nitrik oksit ile iligkilidir. Nitrik oksit yari
esansiyel L-argininden meydana gelir. Endotel kaynakli nitrik oksit, potent bir
vazodilatérdiir ve antiaterojenik endojen bir maddedir. Akut hiperglisemi nedeniyle
artan serbest radikal olugumu ve sonucunda olugan hemodinamik etkiler hayvan
caligmalan ile de dogrulanmistir. Nondiyabetik kisilerde de akut hipergliseminin NO
seviyesini azalthg gosterilmistir.(88) Miller ve arkadaslarnm insiilin  bagiml
diyabetik hastalarda yaptign bir caligmada hipergliseminin diyabetik hastalarda,
renin-anjiotensin sistemini aktive ederek sistemik ve renal vazomotor tonusu
artirdify  saptanmustir.  Bu  durum  diyabetiklerde HT olusumuna katkida
bulunmaktadir(89). Steinberg ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada diigiik
doz serbest yag asiti infiizyonunun sistolik kan basincinda az miktarda artiga neden
oldugu, yiksek doz serbest yag asiti inflizyonu sonrasinda bu artigm daha belirgin
oldugu gosterilmistir. Yiksek doz serbest yag asiti inflizyonu, kan basicr artisina
ilaveten, sempatik sinir sistemi aktivasyonuna, endotelial vasokonstritktorlerin
salinmasmna, iskelet kast damarlarnda ve diger damar yataklarinda endotelial

disfonksiyona neden olur(90-93). Scognamiglo ve arkadaslarnin yaptigt bir
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caligmada postprandial hipergliseminin, miyokardiyal kan voltimiiniinde azalmaya
yol agarak sekonder olarak mikrovaskiiler fonksiyonlarda bozulmaya ve miyokardda
perfiizyon defektinin olusmasina neden oldugu gosterilmistir. Caligmada, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar: olmayan diyabetik hastalarda postprandial
miyokardiyal perfiizyon defektlerinin koroner sirkiillasyondaki aterosklerotik
progeslerin erken bir gostergesi olabilecegi ve postprandial hipergliseminin koroner
kapiller sirkiilasyon tizerine negatif etkiye sahip oldugu sonucu gikarimigtir. Bu
caligma, diyabetik hastalara ve kontrol grubundaki sagliklilara mixed meal verilerek
yapilmustir. Katilimeilarda mixed meal dncesinde ve sonrasinda kalp atim hizi, kan
basinemda fark saptanmanustir(50). Calismamizda tiim gruplarda sistolik, diyastolik
kan basincinda ve kalp hizimda aghkta ve gida ahmmim takiben anlamli deisiklik
gorillmemesi, katihmeilara mixed meal verilerek yapilan bu galigmadaki sonug ile
uyumiu  bulunmugtur. Giugliano ve arkadaglarinn 12 saglikli birey ile
gerceklestirdigi bir ¢aligmada kan basmne, kalp hizi ve katekolamin diizeylerinin akut
hiperglisemiden 30 dakika sonra artmaya basladif saptanmistir. L-arginin infizyonu
ile bu etkinin geriledigi saptanmustir. Bu sonug akut hiperglisemiye bagh NO
diizeyinde azalma olmast ile iligkilendirilmistir(94) Bizim calismamizdan, diyabetik
hasta grubunun diyastolik kan basmnci ortalamalarimin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu saptanirken, her iki grupta sistolik kan basinci ve kalp atim hizinin
benzer oldugu sonucu gikanid.

Postprandial dénemde fizyolojik olarak TG artigi olur. Teno ve arkadaglannin
yaptign bir ¢alismada aglik trigliserit diizeyi normal olan Tip 2 diyabetli hastalarda
postprandial hipertrigliserideminin aterosklerotik hastahiklar agisindan bagumsiz risk
faktorit oldugu gosterilmigtir(95). Tentolouris ve arkadaslarmin mikroalbuminiirisi
olan 30, olmayan 34 Tip 2 diyabetik hasta ile yaptifi bir ¢alismada,
mikroalbumintirisi olmas: nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski artmig olan
diyabetiklerde postprandial donemde TG artigimin mikroalbuminﬂrisi olmayan gruba
gore daha fazla olduu saptanmigtir(96). Postprandial hipertrigliseridemi,
postprandial  hipergliseminin  olusturdugu endotelial disfonksiyona katkida
bulunur(97). Eberly ve arkadaglarim 2809 erkek kathimel ile yaptigs bir cahigmada
tokluk déneminde artan TG diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk artigina

neden oldugu saptanmistir(98). Postprandial donemde olugan TG artist sadece diyet
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icerigine bagh degildir. Bu artis kisinin yagi, cinsiyeti, VKI, glisemik ve menapozal
durumu, viicut yag oramyla da iliskilidir(99). Caligmamizda, tedavi tipinden
bagimsiz olarak tiim gruplarda trigliserit diizeyinin postprandial 120. dakikada tepe
yaptigi saptands.

Diyabeti veya insiilin direnci olan kisilerde sik gozlenen lipoprotein
anormallikleri ve dislipidemi aterosklerotik vaskiiler hastaliklar igin anahtar rol
oynamaktadir, Diyabetiklerde en stk TG ve VLDL yiiksekligi, dens, kiigik molekiil
agirlikli LDL artist ve HDL diigiikliigii gozlenir. Hastalarda total kolesterol diizeyleri
diyabetik olmayan bireyler gibidir. Normal yeme aligkanlifi olan kisiler giintin
snemli bir bsliiminii postprandial donemde gecirirler bu durum ateroskleroz
gelismesine zemin hazirlar. Diyabetli hastalarda postprandial dislipidemiye,
postprandial hiperglisemi katkida bulunur. Postprandial donemde TG den zengin
lipoprotein artar ve agha gére daha aterojeniktir. Bu donemde diyabetiklerde
oksidatif stres lipoproteinlerde yapisal degisiklikler olugmasmna neden olur.
Postprandial dénemde olusan degisiklikler insiilin direnci ve dolasan instlin diizeyi
ile de iliskilidir. Insiilin, enzim ve lipoprotein reseptdr aktivitesi lizerine etkisi olmas:
nedeniyle lipid ve lipoprotein metabolizmasinda anahtar rol oynar. Postprandial
dénemde VLDL nin dzellikle VLDL-1 formunun (biiyiik ve daha fazla TG igeren)
hepatik tretimi artar, difer taraftan VLDL’nin ekstrahepatik temizlenmesi azalir.
Postprandial donemde SYA ve glukoz instilin sekresyonunun uyaranlarndir. Instilin
direnci durumunda ve diyabetik hastalarda ilk olarak erken faz insiilin sekresyonu
bozulur. Hepatik glukoz yapin ve periferik kullamim, ayrica yag dokusundan SYA
salimm artar ve sonugta postprandial donemde plazmada glukoz ve SYA diizeyi
artar(100). Metabolik sendrom gibi insiilin direncinin oldugu durumlarda trigliserit
diizeyi ve kiigiik yogun LDL-kolesterol diizeyi artar ve HDL-kolesterol diizeyi
azalir(101,102). Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasmun 1990 yilinda yapilan
taramalarinda diyabetli olan kadinlarda ve erkeklerde, olmayanlardakine gbre plazma
total kolesterolii ve trigliserit diizeyi yiiksek saptanirken plazma HDL-kolesterolil
arasinda anlaml fark saptanmamistir(103). Kuzey Italya’da bir diyabet kliniginde
L.Gentile ve arkadaslarinin yaptiga bir ¢aligmada 2113 (1168 bayan 945 erkek ) tip2
diyabet hastasi incelenmistir. Caligmaya katilanlar kadinlar ve erkekler olarak ikiye

ayrilmug olup her grup kendi iglerinde VKPlerine gére 3’e ayrilmistir. 1. grupun BMI
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kadinlarda ortalama 24 erkeklerde 23,5, 2.grubun BMI kadinlarda 29.1, erkeklerde
27.2, 3.grubun BMI kadinlarda 36.1 erkeklerde 32.2 idi. Hem kadinlarda hem de
erkeklerde BMI arttikga trigliserit diizeyi artmakta, HDL kolesterol diizeyi de
azalmaktaydi. LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyinde anlamli farklilik
saptanmanusts. Erkeklerde de benzer sonuglar alindi(104). Cahismamizda 19 (%32)
hasta statin almaktayds ve calismamizin sonucunda diyabetik hastalarin ve kontrol
grubunun bazal LDL kolesterol ve total kolesterol diizeylerinin benzer oldugu
saptandi.

| insillin direnci obezitede sik rastlanan bir durumdur. Instilin direnci
prereseptor diizeyinde (anormal beta hiicre salg: Uriinleri, dolagan insiilin antikorlan
- vb), reseptor diizeyinde(reseptdr sayisinda azalma, reseptdr mutasyonlar) ve
postreseptor diizeyde (tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptor sinyal sisteminde
bozukluklar, glukoz transportunda azalma) gelisebilir. Insiilin direncinin gelisiminde
szellikle reseptdr ve postreseptdr diizeyindeki bozukluklar daha &nemli ve siklikla
karsimiza ¢ikan durumlardir. Obezitede artan serbest yag asiti diizeyi de insilin
direncine katkida bulunur(66,105-107). Calismamizda diyabetik hasta grubunun
bazal SYA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte, iki grubun sonuglar
istatistiksel agidan benzerdi.

Diyabetik hastalarda énemli mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastahiktir.
Kardiyovaékiiler hastalik risk faktorlerinden HT, diyabetik olan hasta grubunda,
olmayanlara gore 2 kat artmstir. Yapilan caligmalar gdstermigtir ki, hipertansif
hastalar, normotansif bireylere gére diyabete daba yatkmdirlar. Hipertansiyon ve
instilin direnci arasindaki iliski ve sonucunda olusan hiperinsiilinemi HT
patogenezinde iyi bilinen bir fakt6rdir. Ozkan ve arkadaglarinin daha dnceye ait
bilinen DM 6ykiisti olmayan 200 saglikli birey ve 170 HT’lu hasta ile yaptif1 bir
calismada OGTT ile DM ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) aragtirildi. HT tansi
olan hastalarda BGT ve DM goriilme orant kontrol grubuna gére belirgin yiksek
bulundu. Bu sonug hipertansiyonda insiilin  direnci  mekanizmasin
desteklemektedir(108). Hipertansiyon tanmis1 olan hastalarda aglik ve postprandial
hiperinsiilinemi, postprandial hiperglisemi ile kan basmei arasinda direkt bir

korelasyon meveuttur(88,89,109-113). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
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kontrol grubundaki olgularin 2’sinde(%13), diyabetik hastalarin ise 25%inde(%35)
HT tanis1 meveutiu.

Obezite ile Tip 2 DM arasindaki iligkinin ortaya kondugu calismalarda,
intraabdominal adipoz dokunun yiiksek lipolitik aktiviteye sahip oldugu, instilin
etkisine direncli oldugundan lipoprotein lipaz aktivitesinin azaldig1 ve bunun sonucu
portal dolagim igine serbest yag asitlerinin verilmesinde artig oldugu saptanmigtir.
Artms serbest yag asitleri glukoz alum, glikojen sentez ve glikoliz inhibisyonuna yol
agmaktadir. Sonug olarak hiperglisemi olusmaktadir. Bu sonug ile, obezite, instilin
direnci, Tip 2 DM gelisiminde, plazma serbest yag asiti  artiginin  iliskisi
desteklenmektedir(105,106,114-119). Caligmanzda, literatir ile uyumlu olarak,
diyabetik hasta grubunun VKi’nin ve bazal insiilin diizeylerinin, kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli yiiksek oldugu saptandi.

insiilin direnci olan ve insiilinopenik kotli kontrollit diyabetik hastalarda
endotelial disfonksiyona yol agan SYA artist olur (90). Cahsmamizda, kontrol
grubunun bazal SYA diizeyi diyabetik hastalardan olusan gruplarin bazal SYA
diizeyinden diigiikk olarak saptandi. Bu bilgiyle uyumsuz olarak, caligmamizda
glisemik kontrolil kotii olan insiilin grubunun bazal SYA diizeyleri dier diyabetik
hasta gruplarmn SYA diizeylerine gore diisiiktil. Bu sonucun, hizh etkili instilin
analogu kullanan hastalara bir gece dnceden yapilan bazal insiilinin etkisi ile SYA
diizeyinin baskilanmas1 nedeniyle olustugu digtntildi.

Saplikhi kisilerde aghik plazma glukozunu kontrol edebilmek igin bazal bir
instilin  sekresyonu vardir. Postprandial glukoz artigim karsilamak amaciyla
pankreasta erken instilin yamti olusur. Olusan ve plazmaya salinan insiilin,
postprandial glukoz pikini &nler. Diyabetik hastalarda ilk olarak erken faz insiilin
sekresyon kusuru gelisir. Erken donem bir diyabetik hastada yemek sonrasi olusan
olukoz yitksekligine ge¢ ve daha abartili insiilin yaniti alnir(120). Glukoz artigs,
insiilin artig1 ile kompanse edilir. Caligmamizda tim gruplarda glukoz ile instilin ve
C-peptit arasinda, pozitif yonde iligki saptanmistar.

Tirosh ve arkadaglarmun 13953 saghkli erkek katilimewyla yaptifn bir
caligmada, katilimeilarin ortalama 5 yil boyunca 2 kez ag¢lik TG degerleri dlgiildi.
VKI ve yagsam tarzi degisikligi gibi faktorlerden bagimsiz olarak aglik TG diizeyi ile

diyabet gelismesi arasinda iliski oldugu saptanmistir. Birgok gdzlem bu ¢aligmadaki
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gibi geng erkeklerde aghik TG diizeyinin gelecekte olugabilecek diyabeti Gngdrmede
bagimsiz bir risk faktdrii oldugu bilgisini desteklemektedir, Bazal TG diizeyi 10
yildan uzun tekip edilen saglikhi erkeklerin bityitk olgekli kohortunda, diyabet
gelisifni icin TG degerinin bagimsiz bir risk faktrii oldugu saptandi. Katilimeilarin 5
yil icerisindeki 1. dlgiilen TG diizeyi disik, 2. dleiilen TG diizeyi yitksek ise diyabet
gelisme riskinin 12 kat arttifn saptanmigtir. Bazal TG diizeyi yiiksek ve takipleri
sirasinda 6lgiilen 2. TG degerinde diigme saptanmasi halinde diyabet geligme riskinin
2.7 kat arasinda azaldifn saptanmistir(121). Cahgmamizda 19(%32) hasta statin
grubu da olsa antilipemik kullaniyordu. Calismamizda diyabetik hasta grubunda
_ bazal TG diizeyi, kontrol grubundan daha yiiksekti. Ancak iki grobun sonuglarmin
istatistiksel agidan benzer oldugu saptandi(p>0,05)

UKPDS ¢alismasimn verilerine gore Tip 2 diyabetik hastalarin tani animnda
beta hiicre rezervinde %50 oramnda azalma saptandifl ve diyabet siiresi ilerledikee
beta hiicre fonksiyon bozuklugunun progresif artg ve hastalarda zamanla eksojen
insilin ihtiyact dogdugu saptanmustir(122). Calismamizda, en kisa diyabet siiresine
sahip hastalar metformin grubundayken, istatistiksel olarak anlamli diizeyde en uzun
_ diyabet siiresine sahip en yagl hastalar insiilin grubundaydu.
| Diyabetik hastalarda dislipidemi stk gOriiliir. Diyabetik hastalarda HDL
kolesterol diizeyi genellikle diigiiktiir. Diyabetik hastalarda sik goriilen lipid
bozuklugu olan hipertrigliseridemi HDL dististine neden olur. Bu disiis iki
mekanizma ile agiklanabilir. 1. mekanizma lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya
bagls olarak lipolizdeki bozulmadir. Ciinkil lipoliz sirasinda ortaya ¢ikan kalintilar
HDL’nin olgunlasmasm saglarlar. Lipolizin azalmasi ile HDL’nin olusumu igin
gerekli ylizey kalintilari da azalacaktir, ikinci mekanizma ise, VLDL ve HDL
arasinda kolesterol esteri ve trigliseritlerin transportunun kolesterol ester transfer
protein (CETP) aracihifin ile artigidr TG’den zengin lipoproteinlerden CETP
aracitlifiyla HDL® ye transfer olan TG’ler, HDL nin TG igerigini arttirir. TG den
zengin HDIL, hepatik lipaz aktivitesini arttirarak daha cok hidrolize edilmektedir.
Sonugta, kardiyovaskiiler kalp hastaliklar igin risk faktdrii olarak degerlendirilen
HDL kolesterol diigiikliigii olusmaktadir(123). Caligmamizda HDL-kolesterolli, kotii
glisemik kontrollii insillin grubunda, kontrol ve metformin gruplanna gore,

istatistiksel agidan anlaml: diizeyde diisiik bulundu.
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Diyabet patofizyolojisinde, insiilin direnci ve iligkili olarak hiperinsiilinemi
ve instilinin kas, yag dokusu, Kkaraciger tarafindan kullamlamamast nedeniyle
goreceli instilinopeni mevcuttur(107). Caligmamizda, diyabetik hasta grubunun
instilin diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel agidan yiiksek oldugu sonucu
cikmistir, Bu sonucun, Tip 2 diyabetin karakteristigi olan insiilin direncinin
iistesinden gelmek amach insiilin sekresyonunun arttinimasmdan kaynaklandig:
diistintildii.

Tip 2 diyabeti olan hastalarn ¢ogunda kombinasyon tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir. Bastry ve arkadaslarmin yaptii ¢ok merkezli bir ¢aligmada
maksimum dozda stilfoniliire kullanan ancak glisemi kontrolii saglanamayan 135 Tip
2 diyabetik hastaya kombinasyon tedavisi uygulanmustir. Caligmanin sonucunda,
postprandial hiperglisemiyi hedef alan tedavi protokollerinin aglik glukozunu hedef
alan tedavi protokollerine gore metabolik kontrolit daha iyi safladifi ve bunun da
diisik HbAlc ile sonuglandign saptanmustir(79,124). Woerle ve arkadaglarinin
HbA lc diizeyi 7,5 tizerinde olan 164 diyabetik hasta ile yaptig1 bir caligmada aglik
ve tokluk hiperglisemindeki diizelmenin optmal glisemi kontroliinii saglamadaki
onemi arastinldi. Caligmamn sonucunda postprandial hipergliseminin aghk
glisemisine gore HbAlc diizeyini daha fazla etkiledigi saptandi. Optimal achik kan
sekeri kontroltine ragmen, hedef HbAlc degerine ulagilamadig:  durumlarda,
postprandial hipergliseminin akilda tutulmas: gerektigi sonucu cikarldi(51). Monnier
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmaya en az 6 aydir diyabeti bilinen 290 hasta
katildi. Bu ¢alismanin sonucunda hafif ya da ilimh hiperglisemisi olan diyabetik
hastalardaki metabolik dengesizlikte postprandial glisemik sapmalarin 6nemli bir rol
oynadigi saptandi(125). Avignon ve arkadaslanmn 66 Tip 2 diyabeti olan hasta ile
yaptigi bagka bir ¢alismada postprandial hipergliseminin achk glisemisine gore
glisemik kontroliin daha iyi bir belirleyicisi oldugu saptanmistir(126). Bl Kebbi ve
arkadaslarnim 1827 diyabetik hasta ile yaptif1 bir calismada postprandial
hipergliseminin HbAlc ile korelasyon gosterdigi saptandl. Bu calismada, tedavi
tipine gore postprandial glisemi ve HbAlc iliskisi incelendi. Postprandial glisemi ile
HbA lc arasindaki iliski sadece diyet yapan hasta grubunda en gliclii bulundu. Insiilin
ve oral ajan kullanan hasta grubunda postprandial glisemi ile HbAlc arasindaki

korelasyon zayif olmakla birlikte anlamli olarak kabul edildi(127). Diyabetik
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hastalarin tedavisi diizenlenirken, aclik, tokluk plazma glukozu ve HbAlc diizeyinin
birlikte degerlendirilmesi onerilir(51,128,129). Calismamzda saghkli grup ve
metformin grubunun HbAlc diizeyleri benzer saptamrken, en yiksek HbAlc,
fruktozamin ile korele olarak hizli etkili insiilin analogu kullanan grupta saptanda.
Tiim gruplarda HbAlc, fruktozamin postprandial hiperglisemi ile iligkili bulunurken,
glisemik kontroliin en kétii oldugu izl etkili insilin analogu kullanan grupta bu
iliski kurulamamigtir. 2008 yilinda yaymlanan ‘A1C'den tiiretilen ortalama glukoz
(ADAG) calismasimn sonuglarma gdre bir formiil gelistirilmistir. ADAG ortalama
glukoz formiiliine gore (28,7xHbA1c-46,7) bu grupta HbAlc diizeyine gdre yapilan
hesaplamada, glukoz diizeyi 199 mg/dl olarak hesaplanirken galisma sirasinda
postprandial dénemde 199 mg/d’ye ulasan glisemi artiglar olmamisti(130). Bu
sonucun, gliseminin kotii gittigi bu grupta bireysel diyet uyumsuzlugu olmasindan
ve/veya insiilin yapimt ile ilgili hatalardan kaynaklanabilecegi diigtintilmugtiir. Test
giinii, hakettigi kalori ile uygun kogullarda insiilin yapilmast nedeniyle hastalarda
postprandial tiim safhalarda kontrollti glukoz artig1 saptanmzsgtir.

Caligmamizda diyabet siiresi kisa olan metformin grubundaki hastalarda
insiilin sekresyonu, kontrol grubundaki saglikli bireylerdeki gibi fizyolojik insiilin
sekresyon profili gostermekteydi, her iki grupta da insiilin diizeyleri ve gliseminin
60. dakikada tepe yaptif1 saptand:. Metformin diyabetin erken donemlerinde secilen
bir tedavi oldugu i¢in, bu grupta insiilin yanitin fizyolojik yamta benzerligi dikkat
gekici bulundu. Metformin grubunda SYA 90. dakikada baskiland.

insiilin sekretogogu kullanan grupta, kontrol grubu ve metformin kullanan
gruba gore daha abartili ve daha geg instilin yamti alindi. Bu grupta instlinin 90.
dakikada tepe yaptig1 saptandi. Glisemi 90. dakikada tepe yapmasina ragmen, 90.
dakikada olciilen glukoz degeri 60 ve 120. dakikalarda Slgiilen glukoz degerlerinden
farksizdi. Postprandial dénemde 90. dakikada insiilin artigmin glisemiyi kontrol
etmede ve SYA diizeyini baskilamada islevsel oldugu diistiniildil

Diyabet stiresi uzun olan, hizli etkili instlin analogu kullanan grupta ise
gliseminin 90. dakikada tepe yaptig1 saptanirken, 90. dakikada &lgiilen glukoz degeri
60. dakikada olgiilen glukoz degerinden farksizdi. SYA bu grupta 120. dakikada

baskilaniyordu.
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Obez Kisilerin ¢ogunda plazma serbest yag asiti diizeyi yliksek saptanmigtir.
Serbest yag asit diizeyindeki artig insiilin direncine katkida bulunur. SYA, bazal
instilin sekresyonunun %30-50’sini destekler ve glukozun stimiile ettigi instilin
sekresyonuna katkida bulunur. SYA aracilifs ile olugan instilin direnci yine SYA
aracih insiilin sekresyon artist ile kan sekeri artigi olmaksizin kargilanir. Serbest yag
asitlerinin instilin arttirict bu etkisi obez insiilin direnci olan kisilerin gogunda
gozlenir ve Tip 2 DM gelisimini onler. Serbest yag asiti artigs sadece yag, kas ve
karaciferde instilin direncinin major nedeni degildir, ayni zamanda koroner arter
hastaliimn  patofizyolojisinde de rol oynar ve proaritmik ozelligi(131-133)
mevcuttur. Santomauro ve arkadaslarmin yaptifi bir ¢aligmada obez diyabetik ve
nondiyabetik kadinlarda plazma serbest yag asiti diizeyinin 12 saat boyunca 600
pmol/I’den 300 pmol/1'ye digiiriildiiginde instlinin stimiile ettigi glukoz uptakenin
yaklasik %50 oraninda arttify saptanmustir. Bu bilgi kronik serbest yag asiti artisinmn
kadmlarda insiilin direncinde rolii oldugunu destekler(134). Insiilin adipoz dokuda
lipolizin baglica regiilatdriidiir. Bu etkisinin hormona duyarli lipazi inhibe ederek
gerceklestirir. Boylece SYA salium: azali(73). Calismamizda, SYA diizeyinin
kontrol grubunda insitlinin tepe yaptign 60. dakikada, insiilin sekretogogu kullanan
grupta ise insiilinin tepe yaptig1 90. dakikada en fazla baskilandig: gdzlenirken, tim
diyabetik hastalarda SYA’nin baskilanmasinin saglikh kontrol grubupa gore
geciktifi saptand.

Axelsen ve arkadaslarinin gergeklestirdigi 1. dereceden yakinlarinda diyabet
ykiisii olan 13 saglikli kontrol ve diyabet Sykiisii olmayan 13 saglikhi kontrol
grubuyla olusturulan bir ¢alismada, katilimcilarda oral glukoz tolerans testi ile
insiilin duyarhligt degerlendirildi ve mixed meal sonrasinda aglik ve tokluk TG,
insiilin, glukoz ve SYA diizeyleri ¢aligildi. Cahgmanin sonucunda, birinci dereceden
yakinlarinda diyabet olan saghkl erkek katilimeilarda insiilin direnci saptands.
Calismada, 1. dereceden yakinlarinda DM 8ykiisii olan hastalarda insiilin direncine
bagh olarak insilin diizeyleri saghkh kontrol grubundakilere gére daha yliksek
seyretti, insiilin diizeyinin pik yaptign 60. dakikada her iki grupta da (saglikli kontrol
grubunda daha diigiik diizeylerde) SYA diizeyinin baskilandigr gozlendi. Gliseminin
her iki grupta da 1. saatte pik yaptig1 izlendi. Instilin direnci olan katihmeilarda

postprandial TG ve glukoz degisikligi daha belirgindi. Yakinlarinda diyabet Sykisti
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olan grupta, aclik TG diizeyi normal olmasina ragmen, postprandial TG metabolizma
bozukluguna bagl postprandial hipertrigliserideminin gelistigi  saptandi{135).
Calismamizda, metformin alan ve izl etkili insiilin analogu kullanan gruplarda,
SYA diizeyinin, TG diizeyinin pik yaptifs 120. dakikada en cok baskilandigz
gdzlendi.

C-peptitin ilk kez bulunmasindan sonra, C-peptit insiilin yapimim ve
saliimim gdsteren en yararli gosterge olmustur(136). Saglikh kigilerde, metformin
ve glinid kullanan diyabetik hasta gruplannda instilin ile glukoz ve C-peptit
diizeylerinin paralel seyrettifi saptandi. Bu iliskim’h sirastyla saglikli olanlarda,
metformin kullananlarda, glinid kullananlara gore daha belirgin oldugu dikkat gekici
bulundu.

HbAlc ve fruktozamin, glisemik kontrol hedeflerine ulagildigini gostermede
yararl oldugu disiiniilen parametrelerdir. HbAlc daha vaygin kullanilsa da,
hemoglobinopatisi olan hastalarda, anemisi olan hastalar gibi se¢ilmis
populasyonlarda  glisemi  kontroliiniin  degerlendiriimesi icin  fruktozamin
kullanilabilir(137). Fruktozamin 6l¢iimii, HbAlc dlelimiine gore daha kolaydur, daha
hizl: sonug verilir(138). Fruktozamin albuminin yar: omurd nedeniyle son 2-3 haftalik
glukoz kontroliinii degerlendirmemizi saglar. Guillausseau ve arkadaslar tarafindan
371 diyabetik ve 122 diyabetik olmayan katilimel ile yaptlan bir ¢alismada HbAlc
ve fruktozaminin glisemi kontroliiniin degerlendirmesinde neredeyse benzer bilgi
verdigi, ancak uzun donemli glisemi regiilasyonunun degerlendirilmesi avantaji
nedeniyle HbAlc &l¢iiminiin tercih edilmesi gerektigi ve fruktozamin 6l¢timiiniin
diyabetik hastalarin son metabolik degisiklikierin algilanmas1 gereken durumlarda
tamamlayici olarak kullamimasi gerektigi sonucu cikmstir(139). Calismamizda
HbA lc ve fruktozaminin birbirleri ile, insiilin diizeyinin arttirilmasina bagls tedaviler
olan insiilin ve instilin sekretogogu kullanan grupta korele olmas: dikkat gekiciydi.

Hipertrigliseridemisi olan hastalarda hiperinsiilinerni ve artmis serbest yag
asitleri nedeniyle hipertansiyon sik goriiliir, Lipid diistirlicti etkileri olan fibratlanin
kan basinci da diigiirdiigi yapilan bir caligma ile gOsterilmigtir. Jonkers ve
arkadaslanmn  yaptign  bu caligmada hipertrigliseridemik  hastalara verilen
bezofibratin TG diizeyini diistirmesinin yanisira instilin, kalp hizi ve kan basmcinda

da azalmaya neden oldugu gdsterilmistir. Bu bilgi hipertrigliseridemi ve kan basinci
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arasindaki iliskiyi dolayli olarak destekiemektedir(140). Postprandial donemde
belirgin kan basine: artis: olmasa da, postprandial dénemin karakteristigi olan TG ve
glukoz artist nedeniyle, saglikli kontrol grubunda, kan basincinin TG ve glukoz ile
pozitif yénde korele saptanmas: dikkate deger bulundu.

California’daki yikleme sonrasinda olusan izole hiperglisemisi olan yash
kadinlarda yapilan bir ¢alismada kardiyovaskiiler mortalitenin iki katindan fazla
oldugu gosterilmistir. Yikleme sonrasinda olusan hiperglisemi, ilerleyen yaslarda
achik glukozuna gore daha biylik oranda artmasi nedeniyle Snemlidir. DECODE
populasyonunda izole yiikleme sonrasi olugan hiperglisemi orani <49 yas olanlara
9%0,7 iken, >70 yas olanlarda bu oran %4,6’ya gikmaktadir. Bu iki yas grubunda
izole aglik hiperglisemi orani ise %1,3 ve %2,3, benzerdir. Bu agidan achk plazma
glukoz konsantrasyonu yagla artmayan diyastolik kan basincina benzer, oysa sistolik
kan basinei kardiyovaskiler komplikasyonlar igin, yiikleme sonrasi olusan
hiperglisemi veya postprandial hiperglisemi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar
icin daha giighi bir belirtectir(42,91,141,142). Gudmundsson ve arkadaglan
tarafindan yapilan bir caligmada postprandial TG artiginm endotelial disfonksiyona
yol agarak sistolik ve diyastolik kan basincinda artmaya neden oldu@u gosterilmistir.
Postprandial hiperglisemi de bu duruma katkida bulunur(143). Insiilin sekretogogu
kullanan hasta grubu haricindeki tiim gruplarda kan basinci ile TG arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi.

Bozulmus glukoz toleransi, Tip 1 veya Tip 2 diyabeti olanlarda mixed meal
alim sonrasinda, saghikl kisilere gore TG ve glukoz arfis: daha fazla olmakta ve
daha uzun siire devam etmektedir. Akut postprandial hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi birlikteligi daha aterojeniktir, serbest oksijen radikallerinin
artigina yol agarak endotel hasar1 yapar(100). Sadece instilin kullanan grupta kontrol
grubunda oldugu gibi glukoz ile TG arasinda pozitif korelasyon saptandr.

Dokulara SYA saglanmas: iki lipaz tarafindan diizenlenir. Bu enzimlerden
ilki olan LPL, dolasimdaki TG’lerin dokular tarafindan almmasm saglayan
enzimdir.(72) Diger lipaz ise, yag dokusunun hiicre i¢i hormona duyarls lipazdir, bu
enzim depo edilmis TG’lerin gliserol ve serbest yaf asitlerine yikilmasim katalize
eder ve olusan yag asitleri dolasima gecerler. Instilin duyarhilifi nedeniyle hormona

duyarh lipaz ismini almigtir. Insiilin adipoz dokudaki lipolizin baslica regiilatoriidir,
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absorbtif durumda lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak TG’lerin dokular tarafindan
alinmasim saflar ve TG’lerin serbest yag asitlerine hidrolizini saglayan hormon
duyarli lipazi inhibe eder ve SYA salimmim azaltir(73). Caligmamizda, kontrol ve
insiilin sekretogogu kullanan gruplarda SYA diizeyi ile instilin arasinda negatif
yonde korelasyon saptand,

Kontrol grubundaki saglkli olgularda, postprandial hiperglisemi ile birlikte
C-peptit. ve insiilin diizeyi artti. Postprandial instilin cevabin yeterli olmasi
nedeniyle hastalarda SYA diizeyi baskih, gliseminin saglikh seyrettiginin isareti
olarak HbA 1¢ diizeyi de beklendigi gibi normal olarak saptand.

insiilin sekretogogu grubunda, 60. dakikada olgtilen serbest yag asiti
diizeyinin fruktozamin ve HbAlc ile pozitif yonde, C-peptit ile negatif yonde didgtik
korelasyonlu, anlaml diizeyde iligki gosterdigi saptand:. Sonugta, insiilin sekresyonu
ne kadar yeterli ise(C-peptit-60), SYA-60 o kadar baskili, glisemi regiilasyonu o
kadar iyi, HbAlc ve fruktozamin o kadar diigik gdzlenir. Insiilin sekretogogu
kullananlarda insiilin rezervinin veterliligi glisemik kontrolin ve SYA’lerin
baskilanmasinin belirleyicisidir.

SYA diizeyi insiilin ile baskilanir. SYA diizeyi ne kadar baskil ise hastalarda
glisemik kontroliin o kadar iyi saglandifn diistiniilir ve fruktozamin diizeyi diiger.
Calismanizda bu bilgiyle uyumlu olarak, metformin haricindeki tim gruplarda
serbest vag asiti ile fruktozamin arasinda 60. dakikada, pozitif ynde iligki saptandi.

Calismamizda metformin alan ve izl etkili instlin analofu kullanan hasta
gruplaninda postprandial hiperglisemi 6lgtimii igin optimal zamamn yemegin
bitiminden itibaren 1. saat oldufu saptand:. Insiilin sekretogogu grubu igin 60-90-
120. dakikalarda olgiilen glisemi degerlerinin benzer olmasi nedeniyle, postprandial
hiperglisemi tepe noktasimn tayininde tiim diyabetik hastalar i¢in en uygun zamanin,
gestasyonel diyabetli hastalarda onerilen gibi yemegin bitiminden sonraki 60 dakika

olarak standardize etmenin uygun olacaf kamsina varlmistir.
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6. SONUC VE ONERILER
Tip 2 DM'li hastalarda aglik ve postprandial glisemi ve instilin sekresyon

profili yamsira trigliserit ve serbest yag asitlerinin seyrine dayanarak, postprandial

hiperglisemi tayini igin optimal zamanmmn belirlenmesinin amaglandigi calismamizda

varilan sonuglar:

1.

10.

Saglikls kisilerde gliseminin, yeme igleminin tamamlanmasindan itibaren
postprandial 90. dakikada tepe yaptig1 saptanmustir.
Metformin  kullanan  diyabetiklerde  gliseminin,  yeme  isleminin

tamamlanmasindan itibaren postprandial 60. dakikada tepe yaptig: saptanmugtir.

. Glinid kullanan diyabetiklerde gliseminin, yeme isleminin tamamlanmasmdan

itibaren postprandial 90. dakikada tepe yaptig1 saptanirken, 60 ve 120.
dakikalarda olcillen plazma glukoz degerlerinin, 90. dakikadaki glukoz
degerinden farksiz oldufu saptanmustir.

Hizli etkili insiilin analogu kullanan grupta gliseminin, yeme isleminin
tamamlanmasindan itibaren postprandial 60. dakikada tepe yaptifi saptanmigtir.
Tip 2 diyabetiklerde, saghkli kisilere gore aghk instilin diizeyleri yiiksek
bulunmustur.

Postprandial donemde, saglikh kisilerde ve onerilen diyet dogrultusunda
beslenmis olan diyabetiklerde kan basmnc: ve kalp hizi artig: saptanmamistir.

Tiim gruplarda sistolik ve diyastolik kan basinci, aghk ve postprandial dénemin

her asamasinda paralel seyir gostermistir.

" Diyabetik hastalarda olgiilen bazal SYA ve TG diizeyleri, saglikli kisilere gore

yitksek olmakla birlikte, istatistiksel agidan fark gostermemistir.

Saplikhi kisilerde yeme igleminin tamamlanmasindan itibaren postprandial 1.
saatte, insiilinin tepe yaptigs ve SYA’lerinin en iyi baskilandig saptanmugtir.
Diyabet siiresinin daha kisa oldugu, metformin kullamm ile glisemi kontroliiniin
saglanabildigi olgularda, saghkl kisilerdeki gibi postprandial 1. saatte insiilinin
tepe yaptigi ancak SYA’lerinin baskilanmasmin geciktipi(120. dakikada)
saptanmugtir. Metformin tedavisi altinda glisemi regiilasyonu saglanan

diyabetiklerde, insiilin yanitinimn fizyolojik yanita benzer oldugu gozlenmistir,
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Glinid ile glisemi kontrolil saglanabilen, diyabet stiresinin daha uzun oldugu
olgularda postprandial insiilinin 90. dakikada tepe yaptif, SYA’lerinin
baskilanmasinin saglikh kisilerden daha uzun zaman aldi saptanmigtir.
Fizyolojik insiilin yanitina en benzer kinetigi gosterdigi bilinen glinid grubunun
sagladigy instilinin hizls sekresyon yamtinin saglikli kisilerdekine gore daha geg
ve daha abartih oldugu ve glisemiyi kontrol etmede yeterli oldugu belirlenmistir.
Genel olarak diyabetiklerde tedavi tipinden (diyet, metformin, glinid, hizh etkili
insiilin analogu) bagimsiz olarak SYA’lerinin baskilanmasmn saglikh kisilere
gore geciktigi saptanmugtir.

Trigliserit diizeyi postprandial donemde hem saglikhi kigilerde hem de tedavi
tipinden bagimsiz olarak diyabetiklerde 2. saatte tepe noktasina ulagmstir.

Glinid kullanan diyabetik hastalarda, 60.dakika C-peptit degerinin, 60. dakika
SYA, HbAlc ve fruktozamin ile negatif iligkisinden ve 60. dakika SYA’nin
HbAlc ve fruktozamin ile pozitif iligkisinden yola c¢ikilarak, insiilin sekretogogu
kullanan diyabetiklerde postprandial insiilin sekresyonunun yeterlilifinin, hem
SYA’lerinin baskilanmasmin hem de wuzun streli glisemi kontroliiniin
belirleyicisi oldugu saptanmistir.

Uzun stireli glisemik (HbAlc ve fruktozamin) kontrolii postprandial hiperglisemi
belirler.

Saglikli kisilerde, metformin ve glinid grubu oral antidiyabetik kullananlarda
insiilin ile glukoz ve C-peptit diizeylerinin paralel seyrettigi, bu iligkinin saghkl
kisilerde ve metformin kulllananlarda glinid grubu oral antidiyabetik kullananlara
gore daha belirgin oldugu belirlendi,

Uzun stireli glisemisi kontrolsiiz olan hizlt etkili insiilin analogu alan grupta,
dnerilen diyet ve instilin usuliine uygun verildiginde gliseminin oldukg¢a kabul
edilebilir diizeylerde kaldigi saptandi. Bu sonug, uygulamali egitimin yararim
dogrulayan bir gisterge olarak degerlendirildi.

Fruktozamin ve HbA lc degerlerinin paralel seyrinin, glisemi kontroliinde insiilin
diizeyininin arttinlmasina dayal, uygulamasmda Ozen gerektiren kurallar
kapsayan tedaviler olan glinid ve mzh etkili instilin analou kullanan grupta

saptanmasi dikkat ¢ekiciydi.
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20. Postprandial donemde belirgin kan basmci artis: olmasa da postprandial doénemin

21.

22.

karakteristigi olan TG ve glukoz artist dikkate alindiginda, saglikli kisilerdeki
kan basincimin TG ve glukoz ile pozitif iligki i¢inde bulunmas: anlamliyds.
Kontrol grubu ile insiilin sekretogogu kullanan grupta, SYA diizeyi ile instilin
arasinda negatif yonde korelasyon saptanmigtir.

Cahgmamizda metformin alan ve hizh etkili instlin analofu kullanan hasta
gruplarinda postprandial hiperglisemi Glglimt igin optimal zamann yemegin
bitiminden itibaren 1. saat olduu saptandi. Insiilin sekretogogu grubu igin 60-90-
120. dakikalarda olciilen glisemi deferlerinin benzer olmasi nedeniyle,
postprandial hiperglisemi tepe noktasmnin tayininde tiim diyabetik hastalar i¢in en
uygun zamanin, gestasyonel diyabetli hastalarda onerilen gibi yemegin
bitiminden sonraki 60. dakika olarak standardize etmenin uygun olacagi kamsmna

vardmustir.
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