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OZET
TiP 2 DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA TEDAVI SEKLINE GORE OKSIDATIF
STRES DURUMUNUN VE YASAM  KALITESININ  KARSILASTIRILMASI

Amag

Diabetes Mellitus (DM) birgok sistemi etkileyen, kan sekeri yiksekligi ile seyreden
endokrin bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisinde, erken ve ge¢ komplikasyonlarinin
olusumunda oksidatif stresin rol oynadigl bilinmektedir. DM’li hastalarin uzun
donemde, hastaligin seyrinden ve tedavinin émir boyu devam etmesinden dolayi
yasam kalitelerinin etkilendigi gosterilmistir. Hastaligin uygun tedavi ile kontrol
altina alinmasi, komplikasyon gelisimini Onlemekte, yasam kalitesini de
iyilestirmektedir. Bu ¢alismanin amaci, Tip 2 DM’li hastalarda tedavi sekline gore
oksidatif stres durumunun ve yasam kalitesinin karsilastirmakti.

Yoéntem

Calismaya Mayis 2015 — Kasim 2015 tarihleri arasinda Dumlipinar Universitesi Evliya
Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniklerine basvuran, 45 oral
antidiabetik (OAD) kullanan ve 45 insilin tedavisi alan, hipertansiyon (HT) disinda ek
hastaligi olmayan, 40 — 60 yas arasi toplam 90 tip 2 DM hastasi alindi. Hastalardan
rutin tetkiklerine ek olarak Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status
(TOS) ve Paraoksonaz-1 (PON-1) degerlerinin oOlglilmesi icin vendz kan ornekleri
alindi. Hastalara SF-36 yasam kalitesi anketi yapildi. istatistiksel analizler GraphPad
versiyon 6.05 kullanilarak yapildi. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

insiilin tedavisi alan grupta TOS ve hesaplanan OSI| degerleri, OAD grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli bicimde yiksek saptandi (p<0,001 ve p<0,001). OAD
grubunun PON-1 ortalamalari, insilin grubuna gore anlamh olarak yiiksek saptandi
(p:0.007). OAD grubunda SF-36 yasam kalitesi anketinin fiziksel fonksiyon, sosyal
fonksiyon ve agri alt 6lcek skor ortalamalari, insilin grubunun ortalamalarindan

anlamh olarak daha yiksek saptandi (p<0,001, p:0.003 ve p:0.003). Calisma
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hastalarinin TAS ortalamalari ile AKS ve HbA1C arasinda negatif korelasyon (r:-0.254,
p:0.02 ve r:-0.260, p:0.01), TOS ortalamalari ile HbA1C ve trigliserid degerleri
arasinda pozitif korelasyon(r: 0.225, p:0.03 ve r: 0.225, p:0.03) ve OSI degerleri ile
AKS ve HbA1C degerleri arasinda da pozitif korelasyon saptandi (r:0.293, p:0.005 ve
r:0.342, p:0.001).

Sonug

Gahsmamizda OAD ve insllin tedavisi alan diabetik hastalari iki grup halinde
karsilastirdigimizda; insilin tedavisi alan grupta OAD alan gruba gore, oksidatif stres
parametrelerinin daha yiksek, yasam kalitesinin de daha koti oldugu saptanmistir.
Bu sonuglarin diabetin kronik komplikasyonlariyla yakindan iliskili olabilecegi ve

literatir bilgisiyle de uyumlu oldugu gorisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, oksidatif stres, yasam kalitesi
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ABSTRACT
COMPARISON OF OXIDATIVE STRESS SITUATION AND QUALITY OF LIFE
ACCORDING TO TYPE OF TREATMENT IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

Aim

Diabetes Mellitus (DM) is an endocrine disorder that affects many systems and is
characterized with high blood sugar. It is known that oxidative stress plays a role in
the formation of early and late complications in the etiology of the disease. It has
been shown that the quality of life is affected by the long-term course of the
disease and the lifelong ongoing treatment duration of treatment for DM patients.
Controlling the disease with appropriate treatment prevents the development of
complications and improves the quality of life. The aim of this study was to compare
the status of oxidative stress and quality of life according to the type of treatment in

Type 2 DM patients.

Methods

Total 90 type 2 DM patients with no other disease except HT, between ages of 40-
60 were included in to our study, who were applied to internal medicine outpatient
clinics of Dumlupinar University Evliya Celebi Training and Research Hospital
between May 2015 — November 2015 and among these 90 patients; 45 patients
were using oral anti-diabetics (OAD) and 45 patients were taking insulin treatment.
Venous blood samples were taken from patients in order to measure Total
Antioxidant Status (TAS), Total Oxidant Status (TOS) and Paraoxonase-1 (PON-1)
values in addition to their routine examinations. The SF-36 quality of life
guestionnaire was administered to patients. Statistical analyzes were performed
using GraphPad version 6.05. Values of P <0.05 were considered statistically

significant.

Results
In the group receiving insulin treatment, TOS and calculated OSI values were found

to be statistically significantly higher than OAD group (p<0,001 and p<0,001). PON-1



averages of the OAD group were significantly higher than those of the insulin group
(p:0.007). In the OAD group; Physical function, social functioning and pain subscale
average scores of the SF-36 quality of life questionnaire, were significantly higher
than that of insulin group (p<0,001, p:0.003 and p:0.003). In study patients;
negative correlation was detected between TAS averages and FBG and HbA1C (r:-
0.254, p:0.02 and r:-0.260, p:0.01), positive corelation was detected between TOS
averages and HbA1C and triglyceride values (r: 0.225, p:0.03 and r: 0.225, p:0.03),
positive correlation was detected between OSI values and FBG and HbA1C values

(r:0.293, p:0.005 ve r:0.342, p:0.001).

Conclusion

When we compared diabetic patients receiving OAD and insulin therapy in two
groups; it was found that the oxidative stress parameters were higher and the
quality of life was worse in the group receiving insulin treatment than the OAD
group. We conclude that these results may be closely related to the chronic

complications of diabetes and are compatible with the knowledge of the literature.

Key words: Diabetes mellitus, oxidative stress, quality of life



1. GiRiS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) bir ¢ok sistemi etkileyen, kan sekeri yuksekligi ile
seyreden endokrin bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisinde, erken ve geg
komplikasyonlarinin olusumunda oksidatif stresin rol oynadigi bilinmektedir. DM ve
neden oldugu kronik komplikasyonlar, kontrol altina alinmadiklari takdirde
morbidite ve mortalitenin artmasina sebep olmaktadir (1). DM kardiyovaskiler

hastaliklar (KVH) icin de major risk faktoradar (2).

Viicudun antioksidan savunma mekanizmasi ile diabet seyrinde ortaya ¢ikan
serbest radikal olusum hizi arasindaki dengesizlik nedeniyle doku hasari ortaya
¢iktigr bilinmektedir. Diabetik hastalarda protein glikasyonu ve glikoz oto-
oksidasyonu, lipid peroksidasyonuna neden olabilen serbest radikalleri
olusturmaktadir. Oksidatif stresin diger potansiyel mekanizmalari arasinda
antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligi bulunmaktadir. Bunun sonucunda da
DM’li hastalarda kronik dejeneratif komplikasyonlar olusur (3).

Son vyillarda vyapilan calismalarda DM ve daha bircok hastaligin
patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi bildirilmistir. Paraoksonaz (PON-1) enzimi
de antioksidan ozelligi ortaya konmasi nedeniyle gilincellik kazanmistir. PON-1’in
HDL'nin vyapisinda bulundugu ve LDL fosfolipitlerinin lipit peroksidasyonunu
Onleyerek oksidasyona karsi koruma roll oldugu gosterilmistir. Boylece koroner
arter hastaliklari (KAH) ile iliskili olabilecegi, DM’de gorilen KAHnin PON-1
aktivitesindeki azalmaya bagh olabilecegi dusintlmustir (4,5).

DM'’li hastalarin uzun dénemde, hastaligin seyrinden ve tedavinin 6mir boyu
devam etmesinden dolayl duygusal ve sosyal problemler yasadigl gosterilmistir. Bu
nedenle, diabetli hastalarin bir biitlin olarak incelenmeleri gerekir. Diabeti olan
hastalarda, saglikli bireylere kiyasla, psikiyatrik belirti ve hastalik oranlari yiksektir.
DM’li hastalarda emosyonel tepkiler, uyum giiclikleri ve depresif bozukluklar en sik
karsilasilan ruhsal sorunlardir. Bu psikiyatrik belirti ve bozukluklar, tedavide
uyumsuzluk ve metabolik kontroliin glicligline neden olur. Bunun sonucunda da

DM’nin kronik dejeneratif komplikasyonlarinin gelisim sikligi artar (6,7,8).



Diinyada her gecen giin sayisi artan diabetik hastalarin, yasam big¢imi
degisikligi, tedaviye uyum ve siki glisemik kontrol ile wuzun vadede
komplikasyonlardan korunabilecegi, uygun tedavi ile de oksidatif stresin
azaltilabilecegi dusinilmektedir. Hastaligin kendisinin ve komplikasyonlarinin da
kontrol altinda tutuldugu takdirde yasam kalitesini kotl yonde etkilemesinin 6niine

gecilebilmektedir.

Bu sebeplerden dolayl bu calismada, DM’li hastalarda tedavi sekillerinin
kronik komplikasyonlara sebep olabilecek oksidatif stres durumlarina ve yasam

kalitelerine etkilerini karsilastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus Tanimi ve Siniflandirmasi
2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus (DM) insilin eksikligi, insilin direnci veya her ikisinin
birlikteligi sonucu gelisen hiperglisemi ve glukagon vyuksekligi ile karakterize;
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, akut ve
kronik dejeneratif komplikasyonlara neden olan bir sendromdur. Kontrolsiiz
diabetten kaynaklanan hiperglisemi akut komplikasyonlar ile 6lime yol agabilir,

uzun donemde gelisen kronik komplikasyonlari ile de yasam kalitesini bozmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan
toplumlarda ozellikle tip 2 diabet prevalansi hizla ylikselmektedir. 2013 yili itibari ile
diinyadaki diabetli hasta sayisi 382 milyon iken bu sayinin 2035 yilinda %55
oraninda artarak 592 milyona ulasacagl tahmin edilmektedir (9). Bu artisin baslica
nedenleri nifus artisi, yaslanma ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi
sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir. Bircok toplumda tip 1 diabet
sikhginin da arttigi ve bu artisin okul Oncesi caglarda daha belirgin oldugu
bildirilmektedir (10). Beslenme ve yasam tarzindaki yanhsliklara bagh olarak son
yillarda ¢ocuklarda ve genclerde de tip 2 diabet hizla artmaktadir. Ulkemizde 1997-
1998 vyillarinda yapilan Turkiye Diabet Epidemiyoloji (TURDEP-I) calismasi
sonuglarina gore tip 2 diabet prevalansi %7.2, bozulmus glukoz toleransi (BGT) sikhigi
ise %6.7 olarak bulunmustur (11). Yakin zamanda yayimlanan TURDEP-II
calismasinda ise Ulke genelinde 20 yas Uzerinde 26.499 kisi incelenmis ve tip 2
diabet sikhginin gecen vyillarda 6nemli derecede arttigi ve %13.7'ye vardigl

bildirilmistir (12).



2.1.3. Siniflama

ADA (American Diabetes Association) 2016 Klavuzuna gére DM;Tip 1 DM
(beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insilin eksikligi olan), Tip 2 DM (arka planda
inslilin direncinin oldugu progresif insilin salgilama defektine bagl gelisen),
Gestasyonel DM (asikar diabetin olmadigi, genelde gebeligin ikinci ya da Uclinci
trimesterinde tani konulan diabet tipi) ve spesifik diger tipler; (monogenik diabet
sendromlari [neonatal diabet ve maturity-onset diabetes of young [MODY] vs.],
ekzokrin pankreas hastaliklari (kistik fibrozis vs.) ve ilaglar [HIV/AIDS tedavisi]) olmak

Uzere dort grupta incelenmektedir (13).

2.1.3.1.Tip 1 Diabetes Mellitus

Gecmiste ‘insliline bagimh diabet’, ‘juvenil diabet’, ‘cocukluk c¢aginda
baslayan diabet’ veya ‘tip | diabet’ olarak da adlandiriimistir. Tip 1 DM’de pankreas
beta hicrelerinin ¢ogunlukla otoimmun hasarina bagh olarak mutlak insilin eksikligi
vardir. Tip 1 diabette immun hasarin belirtecleri olarak kanda adacik hiicre
otoantikorlari (islet cell cytoplasmic antibody, ICA), insilin otoantikorlari (insilin
autoantibody, IAA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikorlari ve tirozin fosfotaza
karsi otoantikorlar (islet associated-2, 1A-2) ve anti-fogrin (islet associated-2 beta,
IA-2 beta) antikorlari bulunabilir. Tip 1 diabet gelisiminde genetik yatkinlk ve heniiz
net olarak ortaya konmamis bircok cevresel faktoriin rol oynadigl distnidlmektedir.
Diabet hastalarinin %5-10"u tip 1 diabetlidir ve tip 1 diabetli hasta sayisi gittikce

artmaktadir (13).

2.1.3.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

Gecmiste ‘insliline bagimh olmayan diabet’, ‘eriskin diabet’ veya ‘tip 2
diabet’ olarak da isimlendirilen tip 2 DM tim diabet olgularinin %90’dan fazlasini
olusturmaktadir. En yaygin goriilen diabet formudur (13). Tip 2 DM, obezite ve

fiziksel inaktiviteye bagh olarak genellikle daha sik gorilmektedir. Hastaligin



temelinde genetik olarak yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen ve giderek artan
instlin direnci ve zamanla azalan insilin salinimi s6z konusudur. Tim dinyada
toplumun %5-10"u tip 2 diabetlidir (9). Tip 2 DM genellikle 40 yasindan sonra ortaya
cikar ve yaslanma ile sikhgl artar. Bununla beraber, son yillarda yasam ve glinlik
aktivitelerdeki degisiklikler ve artan obezite sikligi nedeniyle ¢ocuk ve adolesan
yaslarinda da tip 2 DM siklig1 artmaktadir.

Tip 2 diabet riski yiksek bireyler asagida verilmistir ve bu bireylerin DM
acisindan taranmasi gerekmektedir (13,14);

1. Ulkemizde 40 yas lzeri toplumun %10’dan fazlasinda diabet bulundugu
icin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diabet
taramasi yapilmahdir.

2. BKi >25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan
birine mensup olmalari halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik olarak
diabet yoniinden arastirilmalari gerekir (15);

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diabet bulunan kisiler

Diabet prevalansi ylksek etnik gruplara mensup kisiler

e iri bebek doguran veya daha 6nce GDM tanisi almis kadinlar

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

e Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid 2250 mg/dl)

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi duslik olan kisiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aliskanliklari
olanlar

e Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

2.1.3.2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Toplumda en sik rastlanilan diabet tipidir. Tip 2 DM’deki hiperglisemigenetik
defektlerden  (tek yumurta ikizlerinde % 100’e yakin  konkordans)

kaynaklanmaktadir. Aile 6ykisi hemen hepsinde mevcuttur. Ancak cevresel



faktorlerinde etkisinin oldugu disunilmektedir. Genellikle 45 yas Uzerinde ilk
yakinmalar bagslar, kronik seyirlidir ve sinsi gidislidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma
nedenleri, polidipsi, polilri ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gérme bozukluklari,
el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla

ilgili yakinmalar olabilir. Hastalarin cogunda obezite mevcuttur (16).

Yasam tarzi ve asirt beslenmenin tetikleyici patojenik faktorler gibi
goriinmesine ragmen, Tip 2 diabetin patogenezinde genetik faktorler de yer alir. Aile
oykusliniin mevcut olmasi tip 2 DM riskinin 2-4 kat artmis oldugunu gosterir. Tip 2
diabetli hastalarin % 15-25’inin birinci derece akrabalarinda bozulmus glikoz
toleransi ve diabet gelisir.

instlin duyarsizligi ise, klinik hipergliseminin ortaya ¢ikmasindan cok daha
once kismen obezite ve pankreas hiicre fonksiyonlarinda azalmayla iliskili erken
olusan bir fenomendir. insiilin direnci icin, artmis non-esterifiye yag asitlerini,
inflamatuvar sitokinler-adipokinler ve mitokondriyal disfonksiyonu iceren
mekanizmalar; hiicre disfonksiyonuyla ilgili olarak da glukotoksisite, lipotoksisite ve
amiloid formasyonu patogenez mekanizmasi olarak o6ne slrilmistir. Ayrica,
hastaligin glcli bir genetik bileseni vardir ancak bugiline kadar az sayida gen
tanimlanabilmistir: Calpain 10 geni, Potassium inward-rectifier 6.2, peroksizom
proliferator-active reseptor insulin reseptor substrat-1 ve digerleri. Bir ebeveyni tip
2 diabet olan kiside diabet gorulme ihtimali %38 olarak hesaplanmistir. Her iki
ebeveyn de etkilenmisse 60 yas itibariyle tip 2 diabet prevalansi % 60 olarak tahmin
edilmektedir. 60 yas (zerindeki bireylerde, diabet i¢cin monozigot ikizlerde
konkordans orani % 35-58 iken dizigotik ikizlerde bu oran % 17-20’dir. Monozigot
ikizlerde glikoz tolerans bozuklugunun da dahil olmasiyla bu oran % 88'e
yukselmektedir. Ancak monozigot ikizlerdeki konkordans hizi genetik etkilerle ilgili
disiik tahminlere neden olabilir ¢lnkii monozigot ikizlerin monokoryonik
intrauterin beslenmesinin dizigot ikizlerle karsilastirildiginda biylime geriligine
neden oldugu gosterilmistir. Ek olarak, disiik dogum agirligi tek basina ileriki

yasamda artmis tip 2 diabet riskiyle iliskili bulunmustur (17).



2.1.3.2.2. Glikoz toksisitesi

Hipergliseminin bash basina insilini azaltan bir durum olmasi, glikoz
toksisitesi kavraminin ortaya ¢ikmasina yol agmistir ki bu tanimla kastedilen insilin
Uretiminin  hicresel bilesenleri Gzerinde zamanla geri donldsimsliz hasar
olusmasidir. Esas itibariyle, insllin sekresyonunun zamanla bozulmasi, hastalarin
¢ogunlugunda yaygin goérilen bir durumdur ve ¢ok sayida diabetli hasta, 10 yilin
sonunda az ya da ¢ok ciddi insilin yetmezligi yasayacaktir. Hiperglisemi, hticrelerde
blyik miktarda reaktif oksijen olusmasina yol agmakla birlikte, hiicre elemanlarina
da hasar verir. Ayrica, reaktif oksijen tirlerinin hiicre apoptozisine yol agan Nuclear

Factor (NF-B) aktivitesini indlkledigi bilinmektedir (17).

2.1.3.2.3. insiilin direnci

instilin  direncinin, insilinin biyolojik etkilerinin hem iskelet kasinda
beklenenden daha az glikoz islenmesiyle hem de primer olarak karacigerde endojen
glikoz Uretiminin baskilandig durumlarda ortaya c¢iktig ileri strilmektedir. Acghk
durumunda, glikoz kullaniminin az bir kismi kaslardadir (% 20’den az); diger yandan
endojen glikoz Uretimi plazmaya giren glikozun tamamindan sorumludur. Tip 2
diabetli hastalarda ya da bozulmus aghk glikozu mevcut olan hastalarda endojen
glikoz Uretimi artmigtir. Bu artis hiperinstlinemi varliginda olustugu igin en azindan
hastaligin erken ve ara evrelerinde, tip 2 diabet icin hepatik insilin direnci
hiperglisemiye yol agan ana unsurdur.

Cevre faktorleri ile genetik faktorler (¢ mekanizmayla tip 2 diabete yol
acarlar: periferik dokularda insilin direnci, pankreastan insiilin salinim kusuru ve
karacigerde glikoz Uretiminin artmasi.Bu hastalardaki temel bozukluk, insilinin
fizyolojik etkilerine karsi periferikdokularda, oOzellikle de ¢izgili kaslarda direng
gelismesidir. insiilin direncini olusturabilen veya arttirabilen etkenler arasinda
yaslanma, sedanter yasam, obezite,psisik ve fiziksel stresler, glukokortikoid ve seks
hormonu vyapisindaki bazi ilaglar, akromegali, Cushing hastaligi ve benzeri
endokrinopatiler, gebelik, glikoz toksisitesine yol acan uzun sireli hiperglisemi ve

genetik yatkinhk bulunur (16.17).



Yikselmis plazma serbest yag asidi (FFA) diizeyleri, tipik olarak tip 2 diabeti
iceren insiline direngli durumlarla iliskilidir. Plazma serbest yag asitlerinin ylksek
konsantrasyonlari, insanlarda kas dokusunda glikoz transportunun inhibisyonu
yoluyla insiilin direncine katkida bulunmaktadir. insiilin, serbest yag asitlerinin
normal dlzeylerinin sirdirilmesini saglamaktadir ve tip 2 diabette insilin
diizeylerindeki goreceli minér rahatsizliklar, serbest yag asidi dilzeylerinin
yiikselmesine neden olabilmektedir. insiilinle yénlendirilen baskilanma olmadan,
plazma serbest yag asidi dizeyleri yikselir ve karaciger glikoz Uiretiminin
stimilasyonuna yol agar. Serbest yag asidi dizeylerinin kronik olarak yikselmesinin
B-hiicresi fonksiyonu Uzerinde, "lipotoksisite" olarak bilinen ve hiperglisemiyi daha

fazla alevlendiren zararl etkileri olabilir (16,17).

2.1.3.2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Tani Kriterleri (13)

ADA (American Diabetes Association) 2016 Klavuzuna gére DM tani kriterleri
su sekildedir;

e HbA1C2>%6.5 ya da

e AKS =126 mg/dl (en az 8 saatlik aglik sonrasi) yada

e 75grOGTT de 2. saat PG’nun =200 mg/dl| 6l¢lilmesi  ya da

e Diabet semptomlari olan bireyde rastgele 6lctilen PG’'nun =200 mg/dI

Olgllmesi halinde DM tanisi konulur.

2.1.3.2.5. Hemoglobin Alc

Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC:
InternationalFederation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ile birlikte
ADA, EASD ve IDF temsilcilerinin olusturdugu Uluslararasi Diabet Uzmanlar Komitesi,
2008 yilinda diabet tanisi igin A1C kesim noktasini %6.5 (48 mmol/mol) olarak
belirlemistir. Bazi uzmanlar A1C >%6.5 (=48 mmol/mol) ile birlikte, APG =126 mg/d|

bulunan kisilere diabet tanisi konulmasini ve bu yaklasimin OGTT’ye alternatif olarak



kullanilmasini  6nermektedir. Diinya Saghk Orgiiti, 2011 yilinda yayimladig
Konsliltasyon Raporu’nda, glvenilir bir yontemin kullaniimasi ve uluslararasi
referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile, A1C' nin

tani testi olarak kullanilabilecegini 6nermistir (17).

2.1.3.2.6. Oral Glikoz Tolerans Testi Endikasyonlari (18)

1. Tarama testinde AKS’nin 100 - 125 mg/dl olan ya da postprandiyal kan
sekerinin (120. dakika) 140 mg/dl ve Ustiinde bulunmasi.

Gestasyonel diabeti belirlemek veya reddetmek.

Sismanlik ve/veya ozellikle agirlikli ailesel diabet hikayesi olanlar.

Otozomal dominant (MODY) tipi diabet hikayesi olanlar.

U= W, N

Aciklanamayan noropati, retinopati, ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
periferik vaskuler hastaliklar.

6. Operasyon, stres, travma, infarktis, serebral vaskiler olaylar,
kortikosteroid kullanimi, gebelik esnasinda anormal glikoz degerleri veya
glikoziiri goriilenlerde, bu olaylar gectikten sonra test yapilmalidir.

7. Reaktif hipoglisemi distinilen kisilerde OGTT yapilmalidir.

ADA 2016 klavuzunda OGTT’nin 75 gr glikoz ile yapilmasi; acglik, 1. saat ve 2.

saat PG’larina bakilmasi 6nerilmektedir.

2.1.4. Prediabet

Daha 6nce ‘Sinirda Diabet’ ya da ’Latent Diabet’ diye anilan IGT ve IFG, artik
’Prediabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diabet ve kardiyovaskiiler hastalik

(KVH) icin 6nemli risk faktorleridir.

Tablo 1’den goriilecegi lizere, ’izole IFG’ icin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG
<140 mg/dl, buna karsilik ’izole IGT’ igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/d|

olmasi gerektigi genis Olclide kabul gérmektedir. Buna goére ‘'Kombine IFG + IGT’



olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.st PG 140-199 mg/dI

arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu

ifade eder (17).

Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glikoz metabolizmasinin diger

bozukluklarinda tani kriterleri* (15)

Asikar DM izole izole IGT IFG + IGT Dm riski
IFG(**) yiiksek

APG (28 st 2126 mg/dI 100-125 <100 mg/dI 100-125

achkta) mg/dl mg/dl
OGTT 2.st >200 mg/dl <140 mg/dI 140-199 140-199
PG(75g mg/dI mg/dl
glukoz)

Rastgele >200 mg/dI - -

PG + Diabet
semptomlari
HbAlc(***) >%6.5 (248 - - %5.7-6.4
mmol/mol) (39-46

mmol/mol)

(*) Glisemi ven6z plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak &lgiliir. ‘Asikar DM’ tanisi igin
dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole IFG’, ’izole IGT’ ve ’'IFG + IGT’ icin her iki kriterin
bulunmasi sarttir. (**) 2006 yill WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG
110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***) Standardize metotlarla 6l¢tlmelidir. IFG:
Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose

tolerance).
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2.1.5. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Komplikasyonlar akut (metabolik) ve kronik (dejeneratif) olmak Uzere 2
gruba ayrilmaktadir. Akut komplikasyonlar igerisinde hipoglisemi, hiperozmolar non-
ketotik koma, diabetik ketoasidoz, laktik asidoz yer almaktadir. Oksidatif stres ve
yasam Kkalitesi ile yakindan iliski olan komplikasyonlar ise kronik dejeneratif

komplikasyonlardir.

2.1.5.1. Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar

Son yillarda hizla artarak bir halk sagligi sorunu haline gelen diabetin klinik
onemi zaman iginde ortaya ¢ikan kronik komplikasyonlarla ilgilidir. Glinimizde son
dénem bdbrek yetmezliginin, eriskin korliginiin nontravmatik alt ekstremite
amputasyonunun en sik nedeni diabettir. Ayrica diabette kardiyovaskiiler hastalik
riski de 2-4 kat artmistir. Tip 2 diabetiklerde baslica 6lim nedeni kardiyovaskiler
komplikasyonlardir.

Diabetin kronik komplikasyonlarinin gelismesinde asil nedenin hiperglisemi
oldugu bilinmesine ragmen, genetik faktorler kan yaglarinin niteligi ve yogunlugu,
endotel degisiklikleri, hiperkoagulabilite, hiperhomosisteinemi, inflamasyon,
oksidatif stres, arteroskleroz gelisimi, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi,
hiperinsitlinemi ve insllin direnci, protein glikasyonu gibi faktorler de rol
oynamaktadir (18).

Diabetik makrovaskiiler komplikasyonlar, aterosklerozla olusan
kardiyovaskiiler, serobrovaskiler ve periferik damar hastaliklaridir, hiperglisemi
varliginda daha erken olarak ortaya cikarlar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise,
diabete 6zgi olan degisiklikler olup, organsal hasar, sinir sistemi, bébrek ve retinada
belirgindir; sirasiyla diabetik ndropati, nefropati ve retinopati olarak adlandirilr.

Diabetik mikroanjiyopatik degisiklikler, diabetik metabolik bozukluklar
nedeniyle  hizlanmis  ateroskleroz  kaynaklidir.  Buna  karsilik;  diabetik
mikroanjiyopatik degisiklikler genellikle diabete 6zgidiir ve tespit edildiginde diabet
varligini akla getirir (19). Diabetin mikro ve makrovaskiler kronik komplikasyonlari

Tablo 2.’de gosterilmistir (20).
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Tablo 2. Diabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik komplikasyonlari (20)

Goz

1. Diabetik retinopati (vazoproliferatif
ve makilopatik)

2. Vitreus kanamasi

3. Rubeozis iritis

4. Glokom

5. Katarakt

6. Okiler kas felci

Bobrek

1. interkapiller glomeruloskleroz
(Kimmelstiel Wilson)

2. Kronik bobrek yetersizligi

3. Renal papiller nekroz

4. Kronik pyelonefritis

5. Renovaskiler hastaliklar ve
hipertansiyon

Periferik ve Merkezi Sinir Sistemi

. Somatik diabetik noropati
. Otonom diabetik néropatisi
. Diabetik inmeler

Kardiyovaskiler Sistem

. iskemik kalp hastaliklar
. Diabetik kardiyomiyopati
. Diabetik periferik arter hastaligi

A W N FP WDN PR

. Diabetik arterial organ beslenme
bozuklugu

Deri ve Bag Dokusu

. Necrobiosis lipoidica diabeticorum
. Xantoma diabeticorum

. Granuloma annulare

. Fronkuloz

. Mikotik infeksiyonlar

Gebelik

. iri bebek gelisimi insidansinda artis
. Kongenital defekt (bebekte)

. Gebelikte miad gecikmesi

. Neonatal hipoglisemi

U b W N RFRPUU D WN PR

. Neonatal 6lim degerlerinde artis
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2.1.5.1.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diabet kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan énemli ve bagimsiz
bir risk faktoridir. Tip 2 diabette mortalite nedeni, basta koroner arter hastalig
olmak (zere kardiyovaskiler(KAH) hastaliklardir. Diabetik kadinlarda KAH riski
yukselmekte, non-diabetik erkeklere yaklagsmaktadir (11, 21, 22).

lyi kontrol altina alinmamishiperglisemi ve insiilinle yaratilan hipoglisemi
arasinda buylk dalgalanmalar gésteren diabetliler ateromaya karsi en yatkin grubu
olusturur. Kontrol altina alinmamisdiabetikteki kronik hiperglisemi arter ¢eperinden
mukopolisakkasid sentezinin artmasina yol agar ve bu durum LDL’lerin hapsedilmesi
icin uygun ortami hazirlar. Boylece insiilin yoklugunun aterojen oldugu soéylenebilir.
Ancak kan dolasiminda artan insilin aslinda baska yollardan aterom olusumunu
harekete gecirir. Lipidlerin arter ceperinden temizlenmesini inhibe eder ve hepatik
plazma lipidleri sentezini arttirir. Bircok hafif diabetli ya da egzojen insilin tedavisi
gorenlerde zaman zaman (0zellikle achk durumunda) kan dolasiminda insilin
hormonu asiri derece mevcuttur. Diabetlilerde ayni zamanda trombosit adezyon ve
agregasyonu artmis, fibrinoliz aktivitesi azalmisve kan viskozitesi artmistir. Bltilin
bunlar ateromali hastalarda intravaskiler tromboza ortam vyaratan faktorlerdir
(23,24).

Koroner vyetersizlik diabetik olan ve olmayan kisilerde ayni klinik
semptomlarla seyreder. Ancak otonom noéropati gelismis diabetiklerde
asemptomatik koroner arter hastaligi olacagl ve sessiz infaktis gelisebilecegi

unutulmamalidir.

2.1.6. Diabetes Mellitusun Tedauvisi

Diabetes Mellitus tedavisinde sunlar amaclanir: Hastanin yakinmalarini
gidermek, geri donlisimsliz hasarlari dnlemek, bliylime ve gelismenin dlzenini
korumak, gebelik ile iliskili sorunlari gidermek ve hastanin yasam kalitesini
arttirmaktir (11,25). Tedavinin amacina ulasabilmesi icin bazi ilkeler vardir: Bunlar

hastanin egitimi, diet, egzersiz ve fizik aktivitesinin arttirilmasi, oral antidiabetik
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ilaclar (stlfanillireler, biguanid, alfa glikozidaz inhibitorleri, tiazolidinedionlar, DPP-4
inhibitorleri, SGLT-2 inhibitorleri) ve insilin ile tedavi uygulanmasidir.

Hastanin egitiminde hastaya diabetin tanimi, etyopatogenezi hakkinda genel
bilgiler verildikten sonra tedavide kullanacagl ajanlar olan diyet, egzersiz, insilin,
oral antidiabetikler tanitiimalidir. Diabetin genel seyri icinde ve tedavi sirasinda
rastlayacagi olaylar (hipoglisemi, hiperglisemi), bunlarin nedenleri, sonuglari ve nasil
basa ¢ikilacagi anlatiimalidir. Diabetin erken ve ge¢ komplikasyonlari, tedavi ve
sonuglariyla ilgili bilgiler verilmelidir.

Akut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve eger bunlar olusmusise takibi
ogretilmeli ve kisisel bakim (deri, disve ayak bakimi, sigara, alkol ve diger ilag
kullanilan hakkinda bilgi verilmesi) egitimi verilmelidir (26,27). TEMD 2016 Diabetes

Mellitus Calisma ve Egitim Grubu’nun tedavi onerileri Sekil 1.’de yer almaktadir.

Al1C <%8.5 Al1C>%10

MONOTERAP| InsOuUN

Al1C >Hedef A1C >Hedef A1C >Hedef

Sekil 1. TEMD Tip 2 Diabette Tedavi Algoritmasi (15)

*Tedavi degisikligi icin A1C >%7 veya bireysel hedefin lstliinde olmal. **Monoterapide MET tercih
edilir, ancak MET kontrendike veya intolerans varsa diger oral anti-diabetiklerden biri baslanabilir.
***Bazal insulin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek kosulu ile- bifazik insilin de
baslanabilir. (MET: Metformin, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid,
PiO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGi: Alfa glukozidaz inhibitéri).
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2.2. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Son yillarda yapilan ¢alismalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bircok hastaligin patogenezinde rol aldigini géstermektedir.
Miyokard enfarktlisii gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim,
diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma
dahil birgok hastahgin oksidatif stres ile iliskisi gdsterilmistir (28,29,30).

Yapilan calismalarda deneysel olarak diabet olusturulan ratlarda ve diabetik
hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun énemli derecede
arttigl ve oksidatif stresin diabet etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu
bildirilmistir (31,32,33). Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve antioksidan
kapasitede gorulen degisikliklerin, diabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya cikisi
ile de iliskili olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (34,35).

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldiriima
hizi bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif
denge saglandigl slrece organizma, serbest radikallerdenetkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu
dengenin bozulmasina neden olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum
serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi

dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir (36,37,38).

Oksidatif Stres

> NADPH

Excretion
by Kidney
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Sekil 2. Serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki

dengesizlik: Oksidatif Stres (38).
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Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik
hiicrelerinde, karaciger, bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger dokularla
kiyaslandiginda en disiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarl
yapilardan biri oldugu da bilinen beta hicrelerinde gobzlenen hasarin,

hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi diisiinilmektedir (39,40,41).

Hidrojen peroksidin, ylksek reaktiviteye sahip bir ROS {riini olan
hidroksilradikaline dénlismesi sonrasi insilin reseptor sinyal sistemi Gzerinde etkili
oldugu ve insilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon
yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi gorist arastirmacilarin savlari arasinda
bulunmaktadir. Glikasyon aracili serbest radikal Uretiminin insilinin gen
transkripsiyonunu azalttigini ve beta hilicre apoptozuna yol actigini gosteren
calismalarin bulgulari bu gorusi destekler niteliktedir (42,43).

Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu oldugunu
destekleyen c¢alismalarin yani sira endotel ve diz kas hicreleri vyiksek
konsantrasyonda glukoz iceren ortamda inkube edildiginde de serbest radikal
olusumunun basladigl gozlenmistir (44,45,46). Hiperglisemi ile oksidatif stres
arasinda yakin iliski oldugu gorusl in vivo calismalar ile de desteklenmistir (47).
Deneysel hayvan calismalarinda insanlardakine benzer diabet olusturmak icin
kullanilan N- nitroso tirevi D-glukozamin yapisindaki streptozotosin (48), oksidan
maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte
ve uygun olmayan NO cevaplari vererek diabeti baslattigl dislintilmektedir (49,50).

Yapilan ¢alismalar, vaskiler komplikasyonlari olan diabetik hastalarda, hem
LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikasyonunda, hiperglisemiye bagli
artislar oldugunu gostermektedir. Diabetik olgularda, lipidlere ilave olarak protein
oksidasyonu da artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve myelin kilifindaki
ekstraselliler proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran gibi
dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik

komplikasyonlar gelismektedir (51,52).
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2.2.1. Serbest Radikaller ve Anti-oksidanlar

Bir serbest radikal tanimi, molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve
genelde cok reaktif olan ciftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal Uriin olarak
yapilabilir. Atomlardaki elektronlar yoéringe olarak bilinen bosluklarda hareket
ederler. Her yoriingede birbirine zit yonde hareket eden en fazla iki elektron

bulunur. Bir serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir (53,54):

1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekilin homolitik yikimi sonucu olusurlar
(Boliinme sonrasi her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir).

X:Y > X-+Y:
2. Normal bir molekilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiliin heterolitik
olarak bélinmesi ile olusurlar. Heterolitik bolinmede kovalent bagi olusturan her iki
elektron, atomlardan birisinde kalir.

X:Y > X +Y*

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

A+er > A1)

Her ne kadar serbest radikal reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden
notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi icin gerekli olsa da, serbest
radikallerin fazla tretimi doku hasari ve hiicre 6limu ile sonuglanmaktadir (55).
Serbest radikaller hticrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tim 6nemli
bilesiklerine etki ederler ve de yapilarinin bozulmalarina neden olurlar. Biyolojik
sistemlerdeki reaktif oksijen tirleri (ROS), sliperoksit anyonu (202-), hidroksil
radikali (HO"), nitrik oksit (NO-), peroksil radikali (ROO-), ve radikal olmayan hidrojen
peroksit (H202) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden
birini olustururlar (56).

ROS'larin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek igin
vlcutta bazi savunma mekanizmalari gelistirilmistir. Bunlar ‘antioksidan savunma

sistemleri’ olarak bilinirler (Tablo 3). Antioksidan molekiller endojen ve eksojen
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kaynakh yapilar olup, olusan oksidan molekillerin neden oldugu hasari hem hiicre
ici hem de hicre disi savunma ile etkisiz hale getirilirler. Hicre disi savunma,
albimin, bilirubin, transferin, seruloplazmin, Urik asit gibi ¢esitli molekulleri
icermektedir. Hiicre i¢i serbest radikal toplayici enzimler asil antioksidan savunmayi
saglamaktadir. Bu enzimler superoksit dismutaz (SOD), glutatyon- S-transferaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir. Bakir,

cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlari igin gereklidir

(6,57).

Tablo 3. Antioksidan Savunma Sistemler (6)
Siipuriicii Enzimatik Sentetik Preventif
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
-Askorbik asit -Katalaz -N-asetilsistein -Transferrin
-Alfa-tokoferol -Paraoksonaz -Allopurinol -Albumin
-Tiyoller -Superoksit dismutaz -Probakol -Seruloplasmin
-Beta-karoten -Glutatyon -Penisilamin -Ferritin
-Urik asit peroksidaz -Deferoksamin
-Flavanoidler -Butil-Hidroksitoluen
-ko-enzim Q

2.2.2. Paraoksonaz (PON-1), Fonksiyonlari ve Oksidatif Stres

Paraoksonaz (PON-1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine
sahip, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimh bir ester hidrolazdir (58).
Iimmunoaffinite kromatografi calismalari insan serum paraoksonazinin HDL’nin
yapisindaki apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) ile iliskili oldugunu ve
total HDL'nin ¢ok kigik bir bolimini olusturdugunu gostermistir (59). Bu
bulgularin sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar ile PON-1 arasindaki iliski 6nem

kazanmistir.

PON-1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar (paraokson
ve diazokson), sinir gazi ajanlari (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat)

PONZ1’in non-fizyolojik substratlari oldugu bildirilmistir. Parokson (O, O-dietil-O-p-
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nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril esteraz aktivitesini hem de Paroksonaz
aktivitesini 6lgmede en sik kullanilan substrattir.

Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir. Son yillarda PON-1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve
farmakolojik ajanlari da hidroliz ettigi gosterilmistir. HDL, LDL’yi oksidasyondan
koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu rolin
actklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PON1, LCAT,
Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif odifikasyonlara
kars! lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz; LDL’yi, Cu iyonunun
ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan korumaktadir (60).

HDL eksikligi olan durumlarda PON-1 konsantrasyonu da diismektedir. PON1
trigliseridden zengin HDL2 partikilllerinde gosterilmistir. PON1’in blyik kismi apoAl
iceren HDL ile birliktedir. Ayni zamanda, HDL'nin apo j ve clusterin ile iliskili PON1
iceren bir alt grubu daha vardir. PON1 ‘in biliylk ebattaki HDL'ye baglanma egilimi
diabet gibi HDL'nin azaldigi hastaliklardaki degisimini aciklayabilir (61).

PON1‘in, LDL'nin hicre kaynakli oksidasyonuna karsi koruyucu oldugu
gosterilmistir (62). PON1‘in bunu nasil yaptiginin mekanizmasi tam olarak
actklanamamasina ragmen calismalarda PON1’in antioksidan kapasitesinde 284.
pozisyondaki serbest sisteinin rol oynadigi bildirilmistir . Aviram ve ark. yaptigi bir
¢alismada sistein 284’de mutasyon olan PON1’in LDL'yi oksidasyona karsi koruyucu
olmadigini géstermislerdir (63).

Diabetiklerde PON1’in azalma mekanizmasi tam bilinememektedir. Fakat
artmis glukoz konsantrasyonu ile iliskili olabilecegi duslinilebilir. Glikasyon hem
PON’u inaktive eder hem de HDL Uzerindeki lipid peroksidasyonun arttirir. Glike HDL
oksidasyona da direngsiz hale gelir. Yiiksek glukoz seviyesi olan sagliklilarda da PON1

aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (59).

2.3. Diabetes Mellitus ve Yasam Kalitesi

Fiziksel hastalik kisinin homeostatik dengesini sarsar, emosyonel tepkiye

sebep olur. Basit sikintidan, kayip-yas tepkisine, narsistik bittnlGgin tehtid edildigi
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duygulanima kadar tepkiler uyandirir. Ayrilik endisesi, gelecek endisesi, 6lim
korkusu, viicut organ ve boliimlerinin zedelenecegi ve kaybi kaygisi, pismanlik-
sucluluk duygusu gibi degisik tepkiler, hastanin duygu durumunu, zihinsel islevlerini,
dengesini, fiziksel duygusal otonomisini, viicut imajini, sosyal hayatini ve yasam
kalitesini etkiler (64).

Diabeti olan hastalarda, genel populasyonla karsilastirildiginda, diger kronik
hastaliklarda oldugu gibi psikiyatrik belirti ve hastalik oranlari yiksektir. Tip 2 DM’de
en sik rastlananlar, depresyon, anksiyete bozukluklari, alkol ve madde bagimlilgi ve
yeme bozukluklaridir (65). Bu hastalarda yasam boyu depresyon yayginhginin
%14.4-32.5 oldugu ve hastalarin %40’inda anksiyete belirtilerinin de gorildigi
belirtilmektedir (66,67). Psikiyatrik belirti ve bozukluklar diabetli hastalarda, tedavi
uyumsuzlugu, metabolik kontrolin glg¢ligl ve sonucta, mikro-makrovaskiler
komplikasyon gelisim sikliginda artma ile iliskilidir. Depresyonun genel poplilasyona
gore tip 2 DM hastalarinda 3-4 kat daha sik gorildigini bildiren calismalar vardir
(67,68). Diabetli olgularda farkh tedavi yontemlerinin, belirti siddetinin ya da
komplikasyonlarin yasam kalitesine etkisini degerlendirmeye yonelik yapilan
calismalarda, yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi belirtiimektedir (68,69,70).

DM hastalarinin yasam kalitesi birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Diabetes Control and Complications Trial Research Group 1996 yilinda yayinladiklari
arastirma sonuglarinda, diabetik grubun yasam kalitesinin genel populasyondan
daha kotl sonuglar verdigini gostermislerdir (71). Gries ve Alberti, diyet
kisitlamalarinin, ginlik dizenli ilag kullanimi zorunlulugunun, insiilin tedavisinin,
diabetin semptomlarinin ve uzun donem komplikasyonlarinin diabetik hastalarin
yasam Kkalitesini bozdugunu gostermislerdir (72). Calismalarda yasam kalitesinin
hiperglisemi, insilin tedavisi, diabet siresi, yas, kadin cinsiyet, diabetik
komplikasyonlar ve birlikte olabilen diger hastaliklarin varligi ile iliskili oldugu
vurgulanmistir (73,74,75).

Diabetik hastalarda yasam kalitesinin en dnemli gostergesinin diabete bagh
gelisen vaskiiler ve non-vaskiler uzun doénem komplikasyonlar oldugu

bildirilmektedir (71,76).

20



3. GEREG VE YONTEM

Calismamiza Mayis 2015 — Kasim 2015 tarihleri arasinda Dumlipinar
Universitesi Evliye Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniklerine rutin
kontrol amacl basvuran, HT disinda ek hastaligi olmayan, 45 OAD kullanan tip 2 DM
hastasi ve 45 insilin tedavisi alan tip 2 DM hastasi olmak lzere toplam 90 hasta
alindi. Hastalardan rutin diabet tetkiklerine ek olarak, antioksidanlarin toplam
etkisini degerlendirmek amaciyla TAS, oksidanlarin toplam etkisini degerlendirmek
amaciyla TOS ve antioksidan gorevi olan PON-1 parametrelerini élgmek igin birer
tip fazladan kan alindi. Ayrica tim hastalara, yasam kalitelerini sorgulamak

amaciyla SF-36 yasam kalitesi anketi yapildi.

Calisma 6ncesi Afyon Kocatepe Universitesi Tibbi Etik Kurulu’dan 2015/07-
166 sayili karari ile onay alindi. Calismaya dahil edilen tim katilimcilara
“Bilgilendirilmis Gonulli OlurFormu” ile yapilacaklar hakkinda bilgi verildi ve gonulla

olduklarina iliskin imzalariile izinleri alindi.

Calisma kapsamina alacagimiz hastalar belirlemek icin kullandigimiz

kriterler;
1- OAD tedavisi alan 40 — 60 yas arasi tip 2 DM hastalari
2- Insiilin tedavisi alan 40 — 60 yas arasi tip 2 DM hastalari
Calisma kapsamina alinmayacak hastalar;

1- Gebe olan hastalar

2- Ek hastaligi olanlar (Hipertansiyon disinda)
3- Aktif enfeksiyonu olanlar

4- 60 yas Uzerindeki hastalar

5- Aktif psikiyatrik hastaligi olanlar

Gebeler, 60 yas lzerindeki hastalar, komorbid hastaligi olanlar (malignite,

serebrovaskiiler hastalik, KAH vs.) ve aktif enfeksiyonu olan hastalarda oksidatif
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stres parameterleri etkilenebilecegi icin; psikiyatrik hastalik 6ykisi olan hastalar ise
yapilan SF-36 yasam kalitesi anketi gercek¢i sonuglar ortaya koymayacagl igin

calismaya dahil edilmedi.

3.1. Kisa Form 36 Yagam Kalitesi Anketi (Short Form-36; SF-36):

Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla Rand Corporation tarafindan
gelistirilmistir vejenerik olgut 6zelligine sahip bir kendini degerlendirme olgegidir
(77). Ozellikle fiziksel hastaligi olan hastalarda yasam Kkalitesini 6lgmek igin
kullanilmaktadir. Ancak saglkl kisilerde ve psikiyatrik hastaligi olanlarda da
basariyla kullanilabilir. Saghk durumunun olumsuz oldugu kadar, olumlu yonlerini de
degerlendirebilir ve 6zlrlillkteki kiigik degisimleri saptamada ¢ok duyarhidir. SF-36;
fiziksel fonksiyon, rol kisitlamalari (fiziksel ve emosyonel sorunlara bagli), sosyal
fonksiyon, mental saglik, vitalite (enerji), agri ve saghgin 8 boyutunu, 36 maddede
incelemektedir. Olcegin bir ham puani yoktur, yalnizca 8 alt boyutun toplam puani
hesaplanir. Alt olgeklerin puanlari sifir ile 100 arasinda degismektedir.Sifir, kot
saglk durumunu 100 iyi saglik durumunu géstermektedir. Olcegin toplam puaninin
hesaplanmasi s6z konusu degildir. Tirkce formunun gecerlilik ve glvenilirliginin

calismasi Kogyigit ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (78).

3.2. Kan orneklerinin toplanmasi ve laboratuvar analizleri

3.2.1. Kan orneklerinin toplanmasi

Venoéz kan ornekleri, biyokimyasal analizler icin bosaltiimis serum ayirici
pihtilasma aktivatorlii tiipler icinde toplandi (Vacuette® Z Serum Sep Clot Activator,
GreinerBio-One, Kremsmunster, Austria). HbA1C olciimleri icin ise dipotasyum (K2)
etilen diamin tetra-asetik asidli (EDTA) tlpler kullanildi (BD Vacuteiner BD Plymouth,
UK). Kan ornekleri alindiktan sonra 1 saat icinde, serum numuneleri elde etmek icin
15 dakika x 1500 g 'de santrifiij edildi. Serum 6rnekleri polistiren tiplere bolindi ve

ornekler TAS, TOS ve PON-1 calisilana kadar -80 ° C'de sakland.
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3.2.2. Serum Total Antioksidan Status (TAS) seviyeleri 6l¢limii

Serum TAS seviyeleri Beckman Coulter AU680 aletiyle (Beckman Coulter,
Miami, FL, USA), ticari kiti (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Turkiye) kullanilarak
Olclldu. Yontem, Erel tarafindan gelistirilen yeni otomatik Olgim yontemlerine
dayali olarak yapildi (79). Bu yontemde, serbest radikal reaksiyonlari, Fenton
tepkimesi sonucu hidroksil radikalleri tGretimi ile baslatildi ve reaksiyonun hizi renkli
dianisidin radikallerinin absorbansi takip edilerek izlendi. Ornekteki antioksidanlar,
konsantrasyonlari ile orantili bir dereceye kadar renk olusumunu bastirdi. Vitamin E
analogu olan Trolox kalibrator olarak kullanildi.TAS seviyeleri “mmol Trolox

equivalent/L” olarak ifade edildi.

3.2.3. Serum Total Oksidan Status (TOS) seviyeleri 6lcimii

Serum TOS seviyeleri seviyeleri Beckman Coulter AU680 aletiyle (Beckman
Coulter, Miami, FL, USA), ticari kiti (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Tirkiye)
kullanilarak olgildi. Yontem, Erel tarafindan gelistirilen yeni otomatik Olglim
yontemlerine dayali olarak yapildi (80).Bu yontem, drneklerdeki cesitli oksidanlarda
bulunan ferréz iyonun ferrik iyona oksidasyonu ve ferréz iyonun ksilenol turuncusu
ile Olcilmesi esasina dayanmaktadir. Renk yogunlugu o6rneklerde mevcut olan
oksidan molekillerin sayisi ile ilgilidir. Tahliller hidrojen peroksit (H,0>) ile kalibre

edildi. TOS seviyeleri “umol H,0; equivalent/L” olarak ifade edildi.

3.2.4. Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanmasi

TOS'un TAS’a yuzde orani oksidatif stres derecesinin bir gostergesi olan OSI
olarak kabul edildi. mmol Trolox equivalent/L birimindeki TAS degerleri umol Trolox
equivalent/L’e donusturaldi, daha sonra su sekilde OSI hesaplandi: OSI = [(TOS,
umol H202 Eq/L)/(TAS, umol Trolox Eq/L) x 100] (81). Sonuglar arbitrary units (AU)
olarak ifade edildi.
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3.2.5. Paraoksonaz-1 (PON-1) aktivitesinin 6l¢limi

Serum PON-1 aktiviteleri Beckman Coulter AU680 aletiyle (Beckman Coulter,
Miami, FL, USA) ticari kiti (Rel Assay Diagnostic, Gaziantep, Turkiye) kullanilarak
Olclldi. PON-1 aktivite olglimleri NaCl yoklugunda (bazal aktivite ) ve varliginda
(salt-stimulated activity) calisildi. Paraokson hidrolizinin (dietil-p-nitrofenil fosfat)
orani, 37 ° C'de 412 nm'de absorbans artisi gozlenerek olgildi.Olusturulan p-
nitrofenol miktari 8.5 pH degerinde, 18290 M~ cm™ olan molar absorptivitesi

katsayisindan hesaplandi (82).Paraoksonaz aktivitesi U/L olarak ifade edildi.

3.2.6. Hemoglobin A1C (HbA1C) seviyelerinin dl¢cimdi

HbA1C olgimleri icin kan 6rnekleri 2 ml’lik K, EDTA’I tiplerde toplandi (BD
Vacuteiner BD Plymouth, UK). HbA1C seviyeleri kan ornekleri alindiktan hemen
sonra, bekletilmeden él¢iildi. Olglimler Tosoh G8 HPLC Analyzer ile yiiksek basinglh
likit kromatografi (HPLC) metoduyla gerceklestirildi (Tosoh Bioscience, Inc., San

Francisco, CA).

3.2.7. Aghik kan sekeri (AKS) ve lipit paremetrelerinin dlgiimii

Aclik kan sekerleri ve lipit parametreleri (total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid) kan ornekleri alindigi glin, bekletilmeden 6lguldi. Aglik
kan sekeri ve lipid panelleri orijinal kitleriyle Beckman Coulter AU680 aleti (Beckman
Coulter, Miami, FL, USA) kullanilarak 6lctldi. Biyokimyasal parametrelerin referans
araliklari su sekildeydi: AKS 74-106 mg/dL, total kolesterol <200 mg/dl, HDL-
kolesterol> 40 mg/dL, LDL-kolesterol, <100 mg/dl, ve trigliserid <150 mg/dlI.

3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler GraphPad versiyon 6.05 (GraphPad Software, Inc., CA,
USA) kullanilarak yapildi. Tim veri gruplari Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
normalite icin test edildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama + SD (standart
sapma) olarak, normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan ve interkuartil

araliklar ile sunuldu (IQRs). Parametrik veya non-parametrik istatistiksel testler
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verilerin dagihmina goére kullanildi. Calisma gruplari arasinda incelenen degiskenler
karsilastirildiginda normal dagilim gosteren veriler two tailed student-t test ile,
normal dagihm gostermeyen veriler ise Mann—Whitney U testi kullanilarak test
edildi. Korelasyon analizleri, tim gruplarda degiskenler normal dagilim gostermedigi
icin Spearman’s correlation analizi kullanilarak yapildi. P< 0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

CGalismamiza 45 OAD ajan kullanan, 45 insilin tedavisi alan toplam 90 hasta
alindi. Hastalarin 52’si bayan (%58), 38'i erkek (%42) hastadan olusmaktaydi.
Hastalarin yas ortalamalari 52.1 + 4.9 saptandi. Ortalama agirhklarn 81.2 £ 13.7 kg
idi. TUm hastalar ortalama 5.5 yildir DM hastasiydi (Tablo 4). Poliklinik kontroliine
geldiklerinde olgilen AKS ortalamalari 152 (121.8 - 206.0) mg/dl, HbA1C
ortalamalari % 8 (7.0 — 9.8), Trigilserid ortalamalari 165 (112 — 254) mg/dl, Total
Kolesterol ortalamalari 198 (174.0 — 218.0) mg/dl, HDL ortalamalari 43 (37 — 51.3)
mg/dl, LDL ortalamalari 120.4 + 32.8 mg/dl saptandi. Tim c¢alisma hastalarin
oksidatif stres parametrelerinden TAS ortalamalari 1.47 (1.35 — 1.62)mmol Trolox
Eq/L, TOS ortalamari 3.67 (3.15 — 4.13)mmol Trolox Eq/L, PON-1 ortalamalari 331
(144.5 — 471.0)U/L saptandi. Hesaplanan OSI degerleri ortalamasi ise 0.24 (0.21 —
0.29) bulundu. Normal dagilim gosteren veriler ortalama + SD (standart sapma)
olarak Olglldli, normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan ve interkuartil

araliklar ile sunuldu (Tablo 5).

Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik verileri

Parametreler N=90

Bayan (N) 52

Erkek (N) 38

Yas (yil) 52.1+4.9
Agirlik (kg) 81.2+13.7

Boy (cm) 164.5 (155.0 -170.0)
DM siresi (yil) 5.5(4.0-10.0)
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Tablo 5. Hastalarin biyokimyasal ve oksidatif stres verileri

Parametreler N =90

AKS (mg/dL) 152.0 (121.8 — 206.0)
HbA1C (%) 8.0 (7.0-9.8)
Trigliserid (mg/dL) 165.0 (112.0 — 254.0)
Total Kolesterol (mg/dL) 198.0 (174.0 - 218.0)
HDL-Kolesterol (mg/dL) 43.0(37.0-51.3)
LDL-Kolesterol (mg/dL) 120.4 +32.8
TAS (mmol Trolox Eq/L) 1.47 (1.35-1.62)
TOS (umol H20; Eq/L) 3.67 (3.15 - 4.13)
OSlI (arbitrary unit) 0.24 (0.21 -0.29)
PON-1 (U/L) 331.0 (144.5 - 471.0)

Hastalara yapilan SF-36 yasam kalitesi anket skorlarinda ise genel saglik
durumu ortalamasi 60 (56 — 64), fiziksel rol glicligli ortalamasi 50 (50 — 100), vitalite
ortalamasi 62 (54 - 71.3), mental saglk ortalamasi 60.9 + 10.3, emosyonel rol
glclGgi ortalamasi 83 (50 — 100), fiziksel fonksiyon ortalamasi 70.0 (53 — 90), sosyal
fonksiyon ortalamasi 60 (40 — 100), agri kategorisinin ortalamasi 72 (54 — 100)
saptandi. Yine normal dagilim gosteren veriler ortalama + SD (standart sapma)
olarak Olglldli, normal dagilim gostermeyen veriler ise medyan ve interkuartil

araliklar ile sunuldu (Tablo 6).

27



Tablo 6. Hastalarin SF-36 yasam kalitesi anket skorlari.

Parametreler N =90
Genel Saghk Durumu 60.0 (56.0 - 64.0)
Fiziksel Rol Glglugu 50.0 (50.0 - 100.0)
Vitalite 62.0 (54.0 - 71.3)
Mental Saghk 60.9+10.3
Emosyonel Rol Giglug 83.0(50.0 - 100.0)
Fiziksel Fonksiyon 70.0 (53.0-90.0)
Sosyal Fonksiyon 60.0 (40.0-100.0)
Agri 72.0 (54.0 - 100.0)

Calisma gruplarinin demografik verileri, biyokimyasal ve oksidatif stres
parametreleri karsilastirildiginda; insiilin tedavisi alan grubun DM siiresi ortalamasi
10 yil (4.5 — 13.5) iken, OAD tedavisi alan grubun ortalamasi 5 yil (3 — 7) idive gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p: 0.001). OAD alan grubun HbAlc
ortalamasi % 7.5(6.4 — 9.1) iken, insilin tedavisi alan grubun % 8.8 (7.4 — 10.5) ile
daha yiiksekti ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p:0.003). iki
grubun TOS degerleri karsilastirildiginda OAD alan grubun TOS ortalamasi 3.52 (3.02
—4) umol H20; Eq/L iken, instlin alan grubun ortalamasi 3.94 (3.67 — 4.7) umol H,03
Eq/L idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu fark insilin
tedavisi alan grubun TOS ortalamalarinin OAD grubuna goére daha ylksek
olmasindan kaynaklanmaktaydi (p<0.001). Hesaplanan OSI degerlerinin ortalamalari
da OAD grubunda 0.23 + 0.05 iken, insilin alan grupta 0.29 + 0.07 idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). PON-1 degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda ise OAD alan grubun ortalamasi 365 (183 — 513) U/L, insilin
tedavisi alan grubun ortalamasi 192 (123.5 — 385) U/L idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p:0.007). Her iki grubun cinsiyet, yas, agirlk,
boy, AKS, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL ve TAS degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatististiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7, Sekil 3.)
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Tablo 7. Calisma gruplari arasinda demografik verilerin ve biyokimyasal

parametrelerin karsilastiriimasi.

Parametreler Grup 1 (OAD) Grup 2 (INS) istatistiksel Analiz
N =45 N =45 P

Cinsiyet (N)

Female 24 27 0.670

Male 21 18

Yas (yil) 53.1+4.3 51.2+5.5 0.070

Agirlik (kg) 80.3+11.2 82.0+16.0 0.558

Boy (cm) 163.6 £ 8.2 162.0+ 8.2 0.325

DM siresi 5.0 10.0

(yil) (3.0-7.0) (4.5 — 13.5) 0.001*

AKS (mg/dL) 144.0 168.0 0.073
(120.5 — 176.5) (125.5 — 252.5)

HbALC (%) 7.5 8.8 0.003*

(6.4-9.1) (7.4 -10.5)

Trigliserid 138.0 184.0 0.114

(mg/dL) (108.5 — 223.5) (113.5-291.0)

Total Kolesterol 195.0 201.0 0.254

(mg/dL) (171.5-210.0) (175.0 — 224.5)

HDL-Kolesterol 43.0 42.0 0.258

(mg/dL) (37.0-52.5) (36.0-50.0)

LDL-Kolesterol 116.4+31.4 124.4 + 34.2 0.248

(mg/dL)

TAS 1.47 1.46 0.580

(mmol Trolox Eq/L) (1.34-1.62) (1.39-1.65)

TOS 3.52 3.94 <0.001*

(umol H,0; Eq/L) (3.02-4.0) (3.67 —4.7)

oSl 0.23£0.05 0.29 £0.07 <0.001*

PON-1 (U/L) 365.0 192.0 0.007*
(183.0-513.0) (123.5-385.0)




Gruplar arasi SF-36 yasam kalitesi anket skorlari karsilastirildiginda, OAD alan
grubun fiziksel fonksiyon skorlari ortalamasi 83 (63 — 91.5) iken insilin tedavisi alan
grubun ortalamasi 63 (50- 80) idi ve gruplar arasinda anlamh fark bulundu
(p<0.001). OAD grubunun sosyal fonksiyon skorlari ortalamasi 70 (50 — 100) iken
insllin tedavisi alan grubun 50 (30 — 75) idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p:0.003). Agri kategorisinde ise OAD alan grubun ortalamasi 81
(63 — 100) iken insilin alan grubun ortalamasi 63 (49.5 — 81) idi ve aralarinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p:0.003). Genel saglik durumu, fiziksel rol
gucligl, vitalite, mental saglik ve emosyonel rol gli¢liglu kategorilerinin skor

ortalamalari karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (Tablo 8, Sekil 3).

Tablo 8. Calisma gruplan arasinda SF-36 anket skorlarinin karsilastirilmasi

Parametreler Grup 1 (OAD) Grup 2 (INS) istatistiksel Analiz
N =45 N =45 P

Genel Saglhk 60.0 60.0 0.520

Durumu (56.0 - 66.0) (56.0 - 64.0)

Fiziksel Rol 62.0 50.0 0.075

Guglugu (50.0 - 100.0) (50.0-93.5)

Vitalite 61.6 £12.5 63.6 £15.1 0.491

Mental Saglik 59.8+10.3 62.0 +10.3 0.324

Emosyonel Rol 83.0 66.0 0.217

Guglugu (50.0 - 100.0) (50.0 —100.0)

Fiziksel 83.0 63.0 <0.001*

Fonksiyon (63.0-91.5) (50.0-280.0)

Sosyal Fonksiyon 70.0 50.0 0.003*
(50.0 - 100.0) (30.0-75.0)

Agrni 81.0 63.0 0.003*
(63.0 -100.0) (49.5-81.0)
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Sekil 3. Calisma gruplarinin karsilastirma grafikleri.

TOS: Total oksidan status, OSI: Oksidatif stres indeksi, PON-1: Paraoksonaz-1, DM: Diabetes mellitus.

Normal dagilim gosteren veriler ortalama + SD (standart sapma) olarak, normal dagilim géstermeyen

veriler ise medyan ve interkuartil araliklar ile sunulmustur (IQRs). Normal dagihm gosteren veriler

two-tailed student-t test ile 6lgcilmustir. Normal dagilim géstermeyen veriler ise Mann—Whitney U-

test kullanilarak test edilmistir. P< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tim calisma hastalarinin oksidatif stres parametreleri ve biyokimyasal

parametreleri arasinda iliskiye bakildiginda TAS ile AKS ve HbA1C arasinda negatif

korelasyon oldugu saptandi (r: -0.254,p:0.02 ve r: -0.260, p:0.01). TOS ile HbA1C ve

trigliserid degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r: 0.225, p:0.03 ve r: 0.225,

p:0.03). Hesaplanan OSI degerleri ile AKS ve HbA1C degerleri arasinda da pozitif

korelasyon saptandi (r:0.293, p:0.005 ve r:0.342, p:0.001). PON-1 ile diger

parametreler arasinda anlamli birkorelasyon saptanamadi (Tablo 9, Sekil 4).

Tablo 9. Oksidatif stres parametreleri ve biyokimyasal parametreler

arasindakiiliski

AKS HbA1C Trigliserid Total LDL- HDL-Kolesterol
(mg/dL)  Kolesterol Kolesterol (mg/dL)
mg/dL %
(me/dt) (%) (mg/dl)  (mg/dL)

TAS  r=-0.254 r=-0.260 r=0198 r=-0.033 r=-0.124 r=-0.100
(mmol o _002* P=001* P=0061 P=0755 P=0.243 P =0.350
Trolox

Eq/L)

TOS  r=0.198 r=0.225 r=0225 r=0.126 r=-0.059 r=-0.074
(:"(‘DOI P=0.062 P=003* P=0.03* P=0239 P=0.585 P =0.493

2UV2

Eq/L)

r=0.293 r=0342 r=0044 r=0157  r=0.040 r=0.061

OSl  p_0005* P=0001* P=0683 P=0142 P=0711 P =0.568
PON-1 r=0076 r=-0.055 r=-0.193 r=-0.063 r=0.061 r=0.100

(VL) b_0474 P=0605 P=0069 P=0557 P=0571 P =0.350

32



Yine ¢alismaya alinan hastalarin SF-36 anket skorlari, demografik verileri ve
biyokimyasal parametreleri arasindaki iliskilere bakildiginda ise; vitalite ile total
kolesterol ve HDL arasinda negatif korelasyon (r:-0.248, p:0.02 ve r:-0.254, p:002),
mental saglik ile HDL arasinda negatif korelasyon (r:-0.25, p:0.02), yas ortalamalari
ile AKS arasinda negatif korelasyon (r:-0.234, p:0.03), kilo ortalamalari ile AKS
arasinda negatif korelasyon (r:-0.228, p:0.03) saptanirken, trigliserid arasinda pozitif
korelasyon (r:0.225, p:0.03) saptandi. Boy ortalamalari ile HDL arasinda da negatif
korelasyon saptandi (r:-0.241, p:0.02). DM sireleri ile AKS ve HbA1C arasinda da
pozitif korelasyon saptandi (r:0.328, p:0.002 ve r:0.294, p:0.005). Diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 10,
Sekil 4).

SF-36 anket skorlarinin ortalamalari, demografik veriler ve oksidatif stres
parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda da sosyal fonksiyon ile TOS arasinda
negatif korelasyon (r:-0.242, p:0.02), yas ortalamasi ile TAS arasinda pozitif
korelasyon (r:0.394, p<0.001), OSI arasinda negatif korelasyon (r:-0.302, p:0.004)
saptandi. Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi (Tablo 11, Sekil 4).
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Tablo 10. SF-36 anket skorlari, demografik veriler ve biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski.

AKS HbA1C Trigliserid Total LDL- HDL-

(mg/dL) (%) (mg/dL) Kolesterol Kolesterol Kolesterol

(mg/dL)  (mg/dL)  (mg/dL)

Genel Saghk r=-0.064 r=-0.088 r=-0.010 r=-0.069 r=0.043 r=0.028
Durumu P=0.550 P=0411 P=0922 P=0517 P=0.689 P=0.796
Fiziksel Rol r=0.013 r=0.050 r=0.097 r=0.066 r=-0.050 r=0.045
Guglugu P=0900 P=0637 P=0364 P=0534 P=0.640 P=0.675
Vitalite r=0.007 r=0.052 r=0.095 r=-0.248 r=-0.106 r=-0.254
P=0950 P=0630 P=0.372 P=0.02* P=0.320 P=0.02%
Mental r=0.063 r=-0.060 r=0.111 r=0.008 r=0.030 r=-0.250
Saglik P=0.556 P=0575 P=0.297 P=0944 P=0.778 P=0.02%
Emosyonel r=-0.022 r=-0.006 r=0.040 r=-0.099 r=-0.053 r=-0.014
Rol Gugligi P=0.835 P=0954 P=0.711 P=0355 P=0.620 P=0.895
Fiziksel r=0.017 r=-0.105 r=0.062 r=0.058 r=0.004 r=-0.030
Fonksiyon P=0.872 P=0322 P=0562 P=058 P=0973 P=0.775
Sosyal r =0.008 r=-0.056 r=0.097 r=-0.006 r=-0.056 r=0.070
Fonksiyon P=0942 P=0600 P=0361 P=0958 P=0.600 P=0.512
Agri r=0.035 r=0.045 r=0.073 r=-0.020 r=-0.011 r=0.013
P=0.738 P=0674 P=0492 P=0.847 P=0915 P=0.900

Yas r=-0.234 r=-0.203 r=-0.010 r=-0.126 r=-0.156 r=0.007
(yil) P=0.03* P=0.055 P=0925 P=0.236 P=0.140 P=0.945
Kilo r=-0.228 r=-0.111 r=0.225 r=-0.173 r=-0.065 r=-0.122
(kg) P=0.03* P=0.297 P=0.03* P=0.103 P=0.541 P=0.251
Boy r=-0.008 r=-0.055 r=0.08 r=-0.094 r=-0.075 r=-0.241
(cm) P=0.938 P=0606 P=0427 P=0377 P=0.482 P=0.02%
DM r=0328 r=0.294 r=0.065 r=0.047 r=0.046 r=0.068
Suresi P=0.002* P=0.005* P=0545 P=0663 P=0.664 P=0.522
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Tablo 11. SF-36 anket skorlari, demografik veriler ve oksidatif stres

parametreleri arasindaki iliski.

TAS TOS oSl PON-1 (U/L)
(mmol Trolox (umol H20,
Ea/L) Ea/L)
Genel Saglhk r=-0.138 r=0.044 r=0.074 r=-0.082
Durumu P=0.196 P =0.683 P=0.488 P =0.440
Fiziksel Rol r=0.038 r=-0.051 r=-0.032 r=-0.143
Guglugu P=0.723 P=0.635 P=0.770 P=0.180
Vitalite r=-0.050 r=-0.063 r=-0.078 r=0.039
P=0.639 P =0.559 P =0.466 P=0.713
Mental Saglhk r=0.006 r=-0.050 r=-0.118 r=0.124
P =0.953 P=0.639 P=0.273 P =0.246
Emosyonel Rol r=-0.059 r=-0.082 r=-0.049 r=0.100
Guglugu P =0.582 P =0.445 P =0.645 P=0.349
Fiziksel Fonksiyon r =-0.060 r=-0.160 r=-0.154 r=0.198
P=0.577 P=0.142 P=0.150 P =0.062
Sosyal Fonksiyon r=-0.114 r=-0.242 r=-0.188 r=0.175
P =0.286 P =0.02* P =0.080 P =0.090
Agri r=-0.128 r=-0.147 r=-0.070 r=0.176
P=0.230 P=0.170 P=0.518 P =0.097
Yas r=0.394 r=0.259 r =-0.302 r=-0.173
(yil) P <0.001* P=0.259 P =0.004* P=0.102
Agirhk r=0.066 r=-0.011 r =-0.050 r=-0.130
(kg) P=0.538 P=0.922 P =0.653 P=0.224
Boy r=-0.035 r=-0.133 r=-0.130 r=0.051
(cm) P=0.738 P=0.215 P=0.227 P=0.635
DM Siresi r=0.141 r=0.166 r=0.120 r=0.068
P =0.185 P=0.120 P=0.264 P=0.524
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FBG: Aclik Kan Glikozu, TAS: Total antioksidan status, TOS: Total oksidan status, OSI: Oksidatif stres

indeksi, PON-1: Paraoksonaz-1, DM: Diabetes mellitus. Veriler Spearman’s correlation analizi

kullanilarak test edildi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Galismamiza alinan 45 OAD kullanan hasta ile 45 insilin tedavisi alan hasta
oksidatif stres parametreleri agisindan kiyaslandiginda, insilin kullanan grupta OAD
grubuna gore TOS ve hesaplanan OSI daha yiksek saptanirken, PON-1 ise daha
diisiik saptand.. istatistiksel olarak olarak anlamli olan diger farklar ise DM siiresinin
ve HbA1C seviyelerinin instlin tedavisi alan grupta daha ylksek olmasiydi.

Oksidatif stres, organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin
ortadan kaldirilma hizi arasindaki dengesizlik sonucu olusmaktadir. Serbest
radikallerin  olusum hizi, antioksidan kapasiteyi astiginda bu maddelerin
organizmaya zararli etkileri de ortaya ¢ikmaya baslar. Son zamanlarda oksidatif
stresin 6neminin artmasi ile cesitli hastaliklarda serbest radikal hasarinin rol aldigi
da kanitlanmistir. Maligniteler, ateroskleroz, radyasyon hasari, pulmoner hastaliklar
(amfizem, O3 toksisitesi), romatoid artrit, multiple skleroz, llseratif kolit, diabet gibi
bircok hastalik oksidatif stres ile iliskilidir. DM’nin ise hem hastaligin patogenezinde
hem de hastaligin seyrinde goriilebilen kronik komplikasyonlarinda oksidatif stresin
rol almasi nedeniyle 6nemi daha da artmaktadir (30).

DM ve oksidatif stres ile ilgili literatlirde yapilmis bircok c¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalarda, bazi arastirmacilar diabetin kronik komplikasyonlari
ortaya ¢ikmis hastalarda oksidatif stresi arastirirken bazi arastirmacilar ise kronik
komplikasyonu olmayan DM hastalarini saglikh kontrol grubu ile kiyaslamislardir.
Oksidatif stres parametrelerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli sonucglar
ortaya ctkmistir.

Saygili ve arkadaslarinin yapmis oldugu, senil katarakti ve diabetik katarakti
olan toplam 70 hastadan olusan bir calismada oksidadif stres markerlarindan TOS ve
OSI degerlerinin ortalamalari diabetik grupta senil katarakti olan gruba gére anlamh
olarak yiiksek saptanmistir. Oksidatif stresin, diabetik kataraktin patofizyolojisinde
rolli olabilecegi kanisina varilmistir (83). Caner ve arkadaslari, retinopatisi olmayan
26 diabetik hasta, diabetik retinopatili 26 hasta ve katarakt disinda ek sistemik

hastaligi olmayan 26 hastadan olusan bir calisma yapmislardir. Retinopatisi olmayan
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diabetik hasta grubunda, diabeti olmayan kontrol grubuna goére diisik PON-1
seviyeleri saptanirken; diabetik retinopatili grupta ise kontrol grubuna gére TOS
ortalamalari anlamli olarak yiiksek, TAS ve PON-1 ortalamalari disik saptanmistir
(84).

Uzar ve arkadaslarinin yaptigi, diabetik néropatisi olmayan 40 diabetik hasta,
39 diabetik néropatisi olan hasta ve 38 saglikh gonillinin yer aldigi bir ¢alismada,
noropatisi olan ve olmayan diabetik gruplarda, saglikli gruba goére TOS ve OSI
degerleri ylksek saptanmistir (85). Aslan ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismaya 36 diabetik nefropatili hasta, 25 nefropatisi olmayan diabetik hasta ve 30
kontrol hastasi alinmis, diabetik nefropatili grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml dizeyde duisik TAS, yiiksek TOS ve OSI ortalamalari saptanmistir.
Nefropatisi olan diabetik grupta, nefropatisi olmayan diabetik gruba goére daha
ylksek TOS ve OSI seviyeleri saptanmistir (86).

Ikeda ve arkadaslari, 108 diabetik komplikasyonu olan hasta ve 161 kontrol
hastasinin yer aldigi bir calismada PON-1 seviylerini arastirmislar ve diabetik grubta
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde PON-1 seviyeleri disiik saptanmis (87). Savu ve
arkadaslari, sadece OAD kullanan ve HbA1C degerleri <7% olan 15 diabetik hasta ile
18 kontrol hastasini kiyaslamislar ve diabetik grupta TAS seviyeleri anlamli olarak
yiksek saptanmistir (88). Ayrica Gécmen ve arkadaslarinin KAH’1 olan diabetik ve
nondiabetik hastalarda PON-1 ve lipit peroksidasyonu belirteclerini karsilastirdiklar
bir calismadakontrol grubuna gére PON-1 diizeyi daha diisiik saptanmistir (89).

Biz de ¢alismamizda, 6nceki ¢alismalari gbz online alarak, saglikh kontrol
grubuna kiyasla diabetik gruplarda oksidatif stres parametrelerinin yiksek ¢ikacagini
Ongordigimaz icin iki diabetik grup hazirladik. Kronik komplikasyonlari olmayan bu
hastalarin almis olduklari tedavilere gore oksidatif stres durumlarini inceledik.
Calismamizda insulin tedavisi alan grupta oksidatif stres markerlari anlaml olarak
daha yiksek saptandi. Ayrica insilin alan grubun DM sireleri ve HbA1C seviyeleri de
OAD grubuna gore daha vyiksekti. Buradan, hastaligin siiresinin uzamasiyla,
bireylerde olusan serbest radikallere maruz kalma, bunun sonucunda da oksidatif

streste artis olabilecegi kanisina varilabilir. Yani hasta ne kadar siredir diabetik ise
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vicudun antioksidan kapasitesinde, serbest radikal olusum hizina yetisemeyecek
dizeyde diisme ortaya cikiyor olabilir. Yine kontrolsiiz kan sekeri regilasyonu
sonucunda serbest radikal olusumu artacak ve oksidatif stres parametreleri olumsuz
ydnde etkilenecektir. insiilin tedavisi alan grupta HbA1C seviyelerinin daha yiiksek
saptanmasi da ylksek TOS ve OSI, distik PON-1 seviyelerinin saptanmasi ile uyumlu
bir bulgudur.

Korelasyon analizlerine bakildiginda, tim g¢alisma hastalarinda, TAS ile AKS
ve HbA1C arasinda negatif korelasyon, TOS ile HbA1C ve trigliserid arasinda pozitif
korelasyon, OSI ile AKS ve HbA1C arasinda da pozitif korelasyon saptanmistir.
Buradan da kotl glisemik kontroliin oksidatif stresi olumsuz yénde etkileyecegi
kanisina varilabilmektedir. Yani plazma glikozu ve HbA1C ortalamalari ne kadar
ylksek seyrederse oksidan durum o kadar fazla olmaktadir. Bununla beraber
¢alismamizda degerlendirdigimiz PON-1 seviyeleri ile AKS, HbA1C ve lipit profili
arasinda anlamh bir korelasyon saptanmamistir.

Oksidatif stresi etkileyen bircok faktér bulunmaktadir. Ultraviole isinlari,
ilaclar, lipit oksidasyonu, radyasyon, yaslanma, stres, sigara ve alkol kullanimi ile
serbest radikal olusumu gerceklesebilir. Yaslanma siireci ile oksidatif stresin arttig
bilinmektedir (90). Bizim c¢alismamizda, literatlir bilgisinin aksine, hastalarin yas
ortalamalari ile OSI ortalamalari arasinda negatif korelasyon, TAS ortalamalari
arasinda ise pozitif korelasyon saptandi.

Oksidatif strese katkida bulunan 6nemli faktorlerden biri de sigara
kullanimidir ve Ulkemizde yaygin olarak goriilmektedir. Sigara dumani 4700'ln
Uzerinde oksidan madde ve serbest radikal igcermektedir. Sigaranin olumsuz
etkilerinden bu maddeler sorumlu tutulmaktadir (91). Kose ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada, sigara kullanan 21 erkek, maras otu kullanan 27 erkek ve
sigara ve maras otu kullanimi olmayan 24 erkekte oksidatif stres parametreleri
degerlendirilmistir. Sigara icen grupta, sigara ve maras otu icmeyen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek TOS ve diisiik TAS oranlari saptanmistir
(92). Ayrica sigara kullanimi ile PON-1 arasindaki iliskiyi arastiran bircok calisma,

sigaranin PON-1 seviyelerini de dislirdiglini gostermistir (93).
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Alkol tliketimi sonucu da karaciger ve karaciger disi dokularda oksidatif
stresin arttigl, lipid peroksidasyonunun ortaya c¢iktigl bilinmektedir (94). Bizim
c¢alismamizda, klinigimizde takipli, rutin kontrole gelen hastalar, DM tedavisinin ilk
basamagi olan yasam bicimi degisikligi kuralini uyguladiklari varsayilarak ¢alismaya
dahil edilmiglerdir. Bu hastalarin ge¢miste veya c¢alismaya alindiklari zamanlarda
sigara ya da alkol kullanim &ykulerinin olmasi, ¢alismamizin sinirhliklari arasinda yer
almaktadir.

Calismamiza alinan hastalarda; diabetin  kronik komplikasyonlarinin
bulunmamasi, aktif enfeksiyon bulgularinin gbézlenmemesi, kronik baska bir
hastaligin olmamasi, ileri yasta olmama gibi kriterler aranmistir. Saydigimiz tim bu
faktorlerin bulunmasi halinde oksidatif stres dengesi oksidan yone dogru kaymakta
ve yanlis sonuclar ortaya cikabilmektedir. Hastalarin calismaya alinma kriterleri,
arastirilacak parametreler agisindan c¢alismamizin gigli yonleri arasinda yer
almaktadir.

Calismamiza alinan 45 OAD kullanan hasta ile 45 insilin tedavisi alan hasta
yapilan SF-36 yasam kalitesi anketinin sonuglari acisindan kiyaslandiginda, insiilin
kullanan grupta fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, agri alt dlcekleri OAD grubuna
gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisik saptandi. Bakilan korelasyon
analizlerinde ise klinik olarak anlamli olabilecek sekilde sosyal fonksiyon ortalamalari
ile TOS ortalamalari arasinda negatif korelasyon saptandi.

Bircok kronik hastalikta oldugu gibi DM’li hastalarda da yasam Kkalitesi
etkilenmektedir. Diabetik hastalarda psikiyatrik belirti ve hastaliklara sik
rastlanmaktadir. Siklikla depresyon, madde bagimlihg, anksiyete ve yeme
bozukluklari gérilmektedir. Psikiyatrik hastalik gorilme sikligi ile hastalarin tedaviye
uyum sorunu, bununla birlikte de diabetik komplikasyonlarda artis saptanmaktadir
(8).

SF-36 yasam kalitesi anketi saghgin sekiz boyutunun 6l¢imini saglayan, 36
maddeden olusan bir ankettir. Kogyigit ve arkadaslari tarafindan anketin Tirkce
formunun gecerlilik ve glivenilirlik calismasi yapilmistir. Kronik hastaliklari olanlarda

yasam kalitesini arastirmak amaciyla sikhkla kullanilmaktadir (78).
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Diabetik hastalarda yasam kalitesininin arastirildigi bircok ¢alisma mevcuttur.
Ozdemir ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada tip 2 DM tanisi olan 100 hasta ve
100 kontrol grubu yasam kalitesi acisindan karsilastiriimis ve diabetik grubun yasam
kalitesi skorlari kontrol grubuna gore daha duslk saptanmistir (8). Rubin ve Peyrot
yaptiklari calismada diabetik hastalarin yasam kalitesi skorlarinin genel
popiilasyondan daha distk oldugu, fakat diger kronik hastaliklarla kiyaslandiginda
diabetik grubun skorlarinin daha iyi oldugunu bildirmislerdir (71).Gries ve Alberti,
diyet kisitlamalarinin, glinlik dizenli ilag kullanimi zorunlulugunun, insilin
tedavisinin, diabetin semptomlarinin ve uzun dénem komplikasyonlarinin diabetik
hastalarin yasam kalitesini bozdugunu gostermislerdir (72).

Calisma hastalarina yapilan SF-36 yasam kalitesi anketinin alt 6l¢ceklerini her
iki grupta kiyasladigimizda; fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon ve agri alaninda
instlin kullanan grubun daha disiik puanlar aldiklar gézlenmistir. insiilin alan
grubun DM sirelerinin, OAD grubuna oranla daha uzun oldugu da g6z 6niine
alindiginda, hastalik slresince hastalarin yasam kalitelerinin bozuldugu kanisina
varilabilmektedir. Ayrica glinde en az tek doz subkutan insilin enjeksiyonu yapan
hastalarin, OAD kullanan hastalara goére agri alaninda daha dlsik puan
ortalamasinda olmalari subkutan enjeksiyonun yasam kalitesini olumsuz etkiledigini
dislindirmektedir.

Yine calismamizda SF-36 yasam kalitesi anketinin alt 6lceklerinden sosyal
fonksiyon ile TOS arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Anketin diger alt
Olgekleri ile oksidatif stres parametreleri arasinda klinik olarak anlamli farklar
bulunmamistir.

Sonug olarak, ¢calismamizda daha dnceden HT disinda bilinen kronik hastalgi
olmayan, OAD ve insililin tedavisi alan diabetik hastalari iki grup halinde
karsilastirdigimizda; insilin tedavisi alan grupta OAD alan gruba gore, oksidatif stres
parametrelerinin daha yiksek, yasam kalitesinin de daha kotii oldugu saptanmistir.
Bu sonuglarin diabetin kronik komplikasyonlariyla yakindan iliskili olabilecegi ve

literatir bilgisiyle de uyumlu oldugu goriisiindeyiz.
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6. SONUC

Tip 2 Diabetes Mellituslu hastalarda tedavi sekline gore oksidatif stres

durumunun ve yasam kalitesinin karsilastiriimasi amaciyla yapilan bu ¢alismadan

elde edilen sonuglar;

insiilin alan grubun TOS ortalamasi (3.94 [3.67 — 4.7] umol H,0; Eq/L), OAD
alan grubun TOS ortalamasindan (3.52 [3.02 — 4] umol H20; Eqg/L) anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p:<0,001).

insiilin alan grubun OSI ortalamalari (0.29 * 0.07), OAD grubunun OSI
ortalamasinda (0.23 £ 0.05) anlamli olarak daha yuksek bulundu (p:<0,001).
OAD alan grubun PON-1 ortalamasi (365 [183 — 513] U/L), insllin tedavisi
alan grubun PON-1 ortalamasindan (192 [123.5 — 385] U/L) anlamli olarak
daha yliksek bulundu (p:0,007).

OAD alan grubun fiziksel fonksiyon skorlari ortalamasi (83 [63 — 91.5]),
insulin tedavisi alan grubun ortalamasindan (63 [50- 80]) anlamli olarak daha
yuksek bulundu (p:<0,001).

OAD grubunun sosyal fonksiyon skorlari ortalamasi (70 [50 — 100]), insilin
tedavisi alan grubun ortalamasindan (50 [30 — 75]) anlamli olarak daha
yiksek bulundu (p:0.003).

Agr kategorisinde ise OAD alan grubun agri skorlari ortalamasi (81 [63 —
100]), instlin alan grubun ortalamasindan (63 [49.5 — 81 anlamli olarak daha
yiksek bulundu (p:0.003).

Tim ¢alisma hastalarinin TAS ortalamalari ile AKS ve HbA1C arasinda negatif
korelasyon oldugu saptandi (r:-0.254, p:0.02 ve r:-0.260, p:0.01).

TOS ortalamalari ile HbA1C ve trigliserid degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r: 0.225, p:0.03 ve r: 0.225, p:0.03).

OSI degerleri ile AKS ve HbA1C degerleri arasinda da pozitif korelasyon
saptandi (r:0.293, p:0.005 ve r:0.342, p:0.001).
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Tim c¢alisma hastalarinin SF-36 yasam kalitesi alt Olgeklerinden vitalite ile
total kolesterol ve HDL arasinda negatif korelasyon (r:-0.248, p:0.02 ve r:-
0.254, p:002), mental saglik ile HDL arasinda negatif korelasyon (r:-0.25,
p:0.02), yas ortalamalari ile AKS arasinda negatif korelasyon (r:-0.234,
p:0.03), kilo ortalamalari ile AKS arasinda negatif korelasyon (r:-0.228,
p:0.03), kilo ortalamalari ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon (r:0.225,
p:0.03), boy ortalamalari ile HDL arasinda negatif korelasyon saptandi (r:-
0.241, p:0.02).

Tim c¢alisma hastalarinda DM siireleri ile AKS ve HbA1C arasinda da pozitif
korelasyon saptandi (r:0.328, p:0.002 ve r:0.294, p:0.005).

Yine tim ¢alisma hastalarinin sosyal fonksiyon skorlari ile TOS arasinda
negatif korelasyon (r:-0.242, p:0.02), yas ortalamasi ile TAS arasinda pozitif
korelasyon (r:0.394, p<0.001), yas ortalamasi ile OS| arasinda negatif
korelasyon (r:-0.302, p:0.004) saptandi.
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8. EKLER
EK 1.

SHORT FORM-36 (SF-36) YASAM KALITESi ANKET FORMU

1. Genel saghginizi nasil degerlendirirsiniz?

Mikemmel
Cok iyi

lyi

Orta

Kotu

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

u b wWN

2. Gegen yil ile karsilastirildiginda, sagliginizi su an igin nasil degerlendirirsiniz?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Gecen seneden ¢okdahaiyi
Gegen seneden birazdahaiyi
Gegen seneile ayni
Gecen seneden birazdahakoti
Gegen seneden ¢okdahakoti

1

u b WN

3. Asagidaki tipik bir ginimuizde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler yazilmistir.

Saghginiz bunlari yaparken sizi sinirlandirmakta midir? Oyleyse ne kadar?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

AKTIVITELER

Evet, ¢cok
kisithyor

Evet, ¢cok az
kisithyor

Hayir, hic
kisitlamiyor

esvalar kaldirmak, zor sporlar

a. Kuvvet gerktiren aktiviteler, kosma, agir

1

2

3

b. Orta aktiviteler, bir masayi oynatmak,

elektrik stiplirgesi ile siplirmek, bowling,golf

c. Sebze-meyveleri kaldirmak, tagimak

d. Pek ¢ok kati ¢cikmak

e. Tek kati gtkmak

f. COmelmek, diz ¢okmek, egilmek

g. 1 kilometreden fazla yiriyebilmek

h. Pek cok mahalle arasi yliriyebilmek

i. Bir mahalleden (sokak) digerine ylrimek

j. Kendi kendine yikanmak, giyinmek

RiR R RR(R(R(R| -
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4. Son 4 hafta igerisinde, fiziksel saghginiz ylzinden ginlik is veya
aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler icin harcadiginizzamandakesinti 1 2
b. istediginizden daha az miktarisintamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleringesidindekisitlama 1 2
d. is veya diger aktiviteleri yaparkenzorlukolmasi 1 2

5. Son 4 hafta icerisinde, duygusal problemler (6rnek-lGzintli ya da sinirli
hissetmek) ylziinden glinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle
karsilastiniz mi?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

EVET HAYIR
e. Is yada diger aktiviteler ayirdiginiz siireden kesilme oldumu? 1 2
f. istediginizden daha azkissmtamamlanmasi 1 2
g. isin veya diger aktiviteleri eskisi gibidikkatliyapmama 1 2

6. Gecen 4 hafta icinde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz,
komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engeloldu?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Hig 1
Cokaz 2
Ortaderecede 3
Biraz 4
Oldukca 5

7. Son 4 hafta icerisinde, ne kadar fiziksel aci (agri)hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak icine aliniz

Hic 1
Cokaz

Orta

Cok
ileriderecede
Coksiddetli

o Ul WN
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8. Son 4 hafta icerisinde, agri normal isinize ne kadar engeloldu?

Hig

Cokaz

Orta

Cok
ileriderecede

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

u b wWwN

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve

islerin nasil gittigi ile ilgilidir. Litfen her soru igin hissettiginize en yakin olan

sadece 1 cevapverin.

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

Her
Zama

Cogu
Zaman

Bir
Kisim

Bazen

Gok
Nadir

Higbir
Zaman

a. Kendinizi capcanli hissediyor
musunuz?

1

2

3

5

b. Cok sinirli bir kisi misiniz?

c. Kendinizi hicbir sey glildiirmeyecek
kadar batmis hissediyormusunuz?

d. Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi?

e. Cok enerjiniz var mi?

f. kendinizi ¢okms ve karamsar hissettiniz

g. Yipranmis hissettiniz mi?

h. Mutlu bir insanmiydiniz?

i. Yorulmus hissettiniz mi?

[ g e N = =Y =Y =Y
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10. Gegcen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal

aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar engeloldu?

Herzaman
Coguzaman
Bazizamanlarda
Cok az zaman
Hicbirzaman
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Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

1

v b WN




11. Asagidaki clmleler sizin igin ne kadar dogru vya da yanhg?
Bir tanesini yuvarlak igine aliniz
Tam%men (;ogurllukla Bilmiyorum Cogunlukla | Tamamen
Dogru Dogru Yanhs Yanlis

a. Diger insanlardan biraz daha 1 2 3 4 5
kolay hasta oluyorum

b. Tanidigim herkes kadar saglkliyim 1 2 3 4 5

c. Saghgimin kotllesmesini 1 2 3 4 5
bekliyorum

d. Saghigim mikemmel 1 2 3 4 5

56




