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OZET

PROGNOSTIK NUTRiISYONEL INDEKS iLE TiP 2 DIYABET
REGULASYONU VE DiYABETIN MiKROVASKULER
KOMPLIKASYONLARI ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI
TIPTA UZMANLIK TEZi
DR. DERYA COSKUNER SEBIT
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
(TEZ DANISMANI: DOC.DR. TUBA TASLAMACIOGLU DUMAN)

BOLU, TEMMUZ - 2024
(X1 +83)

Amag: Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM), tiim diinyada siklig1 giderek artan ve kiiresel bir
sorun haline gelen diisiik dereceli kronik inflamatuvar sistemik bir hastaliktir. Calismamizda
hem beslenme hem de inflamasyonu degerlendiren giincel bir biyobelirte¢ olan prognostik
niitrisyonel index (PNI) in tip 2 DM hastalarinda diyabetik regiilasyona ve diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarina olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza klinigimize Temmuz 2023 ile Mart 2024 arasinda ¢alismaya
katilmay1 kabul eden 18-75 yas arasindaki T2DM tanili hastalar ve kontrol grubu olarak da
saglikli kontroller dahil edilmistir. Katilimcilarin  demografik 6zellikleri, diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyon varligi ve laboratuvar verileri kaydedildi. PNI degeri, [10 X
albtimin(gr/dl)] + [0,005 x toplam lenfosit sayisi (mm3)] formiilii kullanilarak hesaplandi.
Calisma grubu ve kontrol grubunun Klinik ve laboratuvar degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza 65’1 T2DM ve 64’1 kontrol olmak iizere toplam 129 hasta dahil
edilmistir. T2DM grubundaki hastalarin diyabet siireleri ortalama 13 y1l (min-max 1-35) idi.
Calismaya katilanlarin 76’s1 (58.9) erkek ve 53’ (%41.1) kadin hasta idi. Calismaya
katilanlarin T2DM grubunun yas ortalamasi 60 yildi (min-max 33-75). Kontrol grubunun yas
ortalamasi 52.5 yildi (20-75). Calismamizda laboratuvar verilerinden HbAlc, irik asit,
potasyum, glukoz, CRP, alblimin, HDL ile PNI arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi. PNI ile CRP, glukoz ve HbAlc arasinda negatif korelasyon gézlendi.
PNI ile albiimin arasinda pozitif korelasyon saptandi. ROC egrisi analizine gore PNI 56.6 ‘nin
altindaki degerlerinde %60.9 sensitivite ve %66.2 spesifite ile diyabeti gostermede anlamli
saptanmigtir. Regresyon analizinde PNI‘nin her 1 birim azalmasinda diyabetes mellitus
gelisme riskinde 1.48 kat artis oldugu goriildii.

Sonu¢: Calismamizin sonuglarini  degerlendirdigimizde PNI ile T2DM’nin takibinde
diyabetik regiilasyonu gostermede kullanilabilecek olan bir parametre oldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: tip 2 diyabetes mellitus, prognostik nutrisyonel indeks, inflamasyon,
diyabetik nefropati, diyabetik noropati, diyabetik retinopati



ABSTRACT

THE REGULATION OF TYPE 2 DIABETES WITH THE PROGNOSTIC NUTRITIONAL
INDEX AND THE EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE
MICROVASCULAR COMPLICATIONS OF DIABETES
THESIS IN MEDICINE
DERYA COSKUNER SEBIT, MD
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSOC.PROF. TUBA TASLAMACIOGLU DUMAN, MD)

BOLU, JULY 2024
(X1 +83)

Objective: Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is a low-grade chronic inflammatory systemic
disease that is increasingly common worldwide and has become a global problem. In our
study, we aimed to evaluate the effect of the prognostic nutritional index (PNI), a current
biomarker assessing both nutrition and inflammation, on diabetic regulation and
microvascular complications in patients with T2DM.

Materials and Methods: Our study included patients diagnosed with T2DM aged between
18-75 years who agreed to participate between July 2023 and March 2024, as well as healthy
controls as the control group. Demographic characteristics, the presence of diabetic
microvascular complications, and laboratory data of the participants were recorded. The PNI
value was calculated using the formula [10 x albumin (g/dl)] + [0.005 x total lymphocyte
count (mm?)]. Clinical and laboratory values of the study group and the control group were
compared.

Results: A total of 129 patients, including 65 T2DM patients and 64 controls, were included
in our study. The average duration of diabetes in the T2DM group was 13 years (min-max 1-
35 years). Of the participants, 76 (58.9%) were male and 53 (41.1%) were female. The mean
age of the T2DM group was 60 years (min-max 33-75 years), while the mean age of the
control group was 52.5 years (min-max 20-75 years). Significant differences were found
between the groups in terms of laboratory values such as HbAlc, uric acid, potassium,
glucose, CRP, albumin, HDL, and PNI. A negative correlation was observed between PNI
and CRP, glucose, and HbAlc, while a positive correlation was found between PNI and
albumin. According to the ROC curve analysis, PNI values below 56.6 were found to be
significant in indicating diabetes with 60.9% sensitivity and 66.2% specificity. Regression
analysis showed that for every 1 unit decrease in PNI, the risk of developing diabetes
mellitus increased by 1.48 times.

Conclusion: Based on the results of our study, we believe that PNI could be used as a
parameter to show diabetic regulation in the follow-up of type 2 DM.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, prognostic nutritional index, inflammation, diabetic
nephropathy, diabetic neuropathy, diabetic retinopathy
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1. GiRiS
Diyabetes Mellitus (DM), insan viicudunda insiilin eksikligi ya da viicutta insiilinin
etkisindeki hatalar nedeni ile karbonhidrat dongiisii, protein dongiisii ve yag dongiisiinden,
viicudun uygun bir sekilde faydalanamadigi kronik, multisistemik metabolik bir hastaliktir(1).
DM nin, diyabetik retinopati (DRP), diyabetik noropati (DN6P)ve diyabetik nefropati (DNP)

olmak {izere karsimiza ¢ikan 3 dnemli mikrovaskiiler komplikasyonu bulunmaktadir(2).

Genel kan1 olarak, dislipidemi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve aneminin DM’de
komplikasyon gelisimi ile iliskili faktorler oldugunu savunulmaktadir(3). Bu faktorlerin
disinda, mevcut veriler yetersiz beslenmenin de diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari

icin potansiyel risk faktorii oldugunu gostermistir(4).

Periferik kanin lenfosit sayis1 ve serum albiimini ile degerlendirilen prognostik
niitrisyonel indeks (PNI), beslenme durumunu, bagisiklik durumunu ve inflamasyon
durumunu entegre eden bir biyobelirtegtir. Onodera ve arkadaslari tarafindan 6ne siiriilen
yontem kullanilarak hesaplanir: [10 x albiimin(gr/dl)] + [0,005 x mutlak preoperatif lenfosit
say1st (mm3 basina)](5) . Cok sayida ¢alisma, PNI'nin cerrahi onkoloji ortaminda kullanimini
dogrulamustir. Ornegin, Mohri Ve arkadaslari, diisiik bir PNI'nin kolorektal kanser cerrahisini
takiben azalan bes yillik sagkalimiyla iligkisi oldugunu gostermistir(6). Cesitli kanser
tiirlerinde diisiik postoperatif mortalite ile PNI'nin iliskili oldugunu gostermistir(7-9).

Son yillarda PNI, kalp yetmezligi ve COVID-19 ve benzeri bir¢ok hastaligin prognozunda
yeni bir belirleyici olarak kullanim i¢in 6nemli bir hale gelmistir(10). PNI'nin KBH'li yash
bireylerde mortalitenin bir belirleyicisi oldugu da bildirilmistir(11). Calismamizda, immiino-
niitrisyon durum biyobelirteci olan PNI'nin tip 2 DM hastalarinda diyabetik regiilasyona ve

diyabetin mikrokomplikasyonlarina olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Tanim

Tip 2 Diyabetes Mellitus (kisaca T2DM) hastaliginin, tiim diinyada sikligi giderek
artmaktadir ve kiiresel bir sorun haline doniismektedir(12). Yerkiire tizerindeki diyabet
olgularinin %90-95’ini T2DM tanis1 almis olan kisilerden olusmaktadir(13). Endokrinoloji ve
metabolizma hastaliklarindan en Onemlisi olabilecek olan T2DM; pankreasin beta
hiicrelerinin fonksiyon yetersizligi sonucu insiilin direnci olusturarak gelisen progresif
insiilinin sekresyonunda defekt ile beraber olan, kisinin karbonhidrat, lipit ve proteinlerden
gerekli yarar1 saglayamadigi, hiperglisemiye neden olabilen kronik metabolizma bozuklugu,
hastalig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Agiz kurulugu, ¢ok ve sik idrara ¢ikma gereksinimi
(politiri), asirt su igme ihtiyact (polidipsi), asir1 yeme istegi (polifaji), bulanik gorme, kilo
kaybi, ayaklarda ve ellerde yanma, karincalanma, uyusma, idrar yolu enfeksiyonlart,
vulvovajinit, ¢esitli bolgelerde mantar enfeksiyonlari, yorgunluk, halsizlik, kasinti gibi
belirtiler T2DM hastalarinda gozlenebilmektedir(14,15).T2DM hastalarinda en énemli sorun
hipergliseminin gelismesidir. Uzun siiredir olan hiperglisemi, zaman ilerledikge kronik
komplikasyonlara neden olmaktadir(16). T2DM hastaliginin seyri boyunca akut ve kronik
olarak ¢ok cesitli komplikasyon gelisebilmektedir. Bu gelisen komplikasyonlar da diyabet
hastalarinin hayat kalitesini de olduk¢a kotii etkileyebilmektedir. Hastalarin, sikayetleri
dogrultusunda klinik ve laboratuvar bulgularinin beraber degerlendirilmesi ile T2DM tanisi
konulur. Giiniimiizde gegerli olan DM tani kriterlerini, 2003 yilinda Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) yaymlamistir(17). 2008’de ADA tarafindan, 2009 yilinda da Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan HbAlc diyabetes mellitus tani testlerinden biri olarak kabul edilmistir.
HbAlc ADA tarafindan 2010 yilinda da diyabetes mellitus tani kriterlerinden biri olarak
eklenmistir (18-20). Diyabetes mellitus hastaliginin tanisint koymak i¢in aglik plazma

glukozu (APG), HbAlc, oral glukoz tolerans testinin (OGTT’nin) 2. saat PG, DM’ye ait
2



semptomlarin olmasi ile birlikte kullanilabilen dort kriter mevcuttur. Kriterler asagida detayli
gosterilmektedir:

% Aclik kan glukozu (en az 8 saat a¢ kalimi sonras1) >126 mg/dL,

% OGTT’nin 2. saatte kan glukozu 6l¢iimii (oral 75 gr glukoz sonrasi) >200 mg/dL,

¢ Rastgele 6l¢iilmiis olan kan glukozu diizeyi >200 mg/dL + DM’ye ait semptom varligi,
% HbAlc diizeyi>%6.5 (veya >48 mmol/mol) Kriter olarak belirlenmistir(21).

Genellikle 40 yas flzerindeki bireylerde T2DM hastaligt ortaya ¢iktigi
gozlenmektedir. Higbir belirtisi olmadan T2DM karsimiza gelebilmektedir(18,22). Herhangi

bir semptomu olmayan kisilerde DM’yi taramak i¢in kriterler sunlardir:

Viicut Kitle indeksi (VKI) > 25 kg/m2°den yiiksek olan hastalar ve asagida belirtilmis

ek risk faktorleri olan kisiler:

% Fiziksel olarak inaktif olanlar

% Birinci derece akrabalarinda diyabet tanis1 olanlar

% Afrika kokeni olan Amerikalilar, Latin irk gibi yiiksek riski olan etnik kokenler

% 4 kilogram ve iizeri dogum agirliginda bebek dogurmus olanlar ve daha
onceden gestasyonel diyabet 6ykiisii mevcut olanlar

% Hipertansiyon tanisi almis olan hastalar (>140/90 mmHg veya aktif olarak
hipertansiyon tedavisi aliyor olanlar),

¢ Dislipidemi mevcudiyeti (HDL <35 mg/dL olan hastalar, trigliserid (TG)> 250
mg/dL) olan hastalar,

% Viicudunda insiilin direncine ait semptomlari olanlar,

% Polikistik Over Sendromu (PCOS) olanlar,

% Kardiyovaskiiler hastaligi mevcut olanlar



Bu kriterler mevcut degil ise DM agisindan 45 yasinda taramaya baslanmasi
gerekmektedir. Sonuglar normal saptandiginda da 3 yilda bir olacak sekilde tekrar

degerlendirilmelidir(23) .

2.1.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Literattirde 2010 yilinda yerkiire iizerinde yasamakta olan 20-79 yas arasindaki DM’li
yetiskin birey sayis1 %6.4 siklikla 285 milyon kisidir. Cesitli ¢alismalarda 2030 yilinda hasta
sayisinin - %7.7 oranla artisiyla, 439 milyon insana ulasabilecegi yoOniinde kanilar
mevcuttur(24). DM tanili hasta sayisinin 2010 yilindan 2030 yilina kadar, %20 oranla
gelismis ilkelerde, %69 oranla da gelismekte olan {ilkelerde artis gozlenmesi
beklenmektedir(24). Yer kiire tizerindeki her eriskin 11 kisiden 1’i DM tanis1 almistir(25).
Gelir diizeyi yiiksek iilkelere kiyasla gelir diizeyi diisiikk olan ve orta olan iilkeler son on yil

degerlendirildiginde DM prevalansinda hizli bir artis gézlenmistir(26).

Tiim yerkiire genelinde gozlenen 6liim nedenleri arasinda DM dordiincii siradadir. Her
yil DM nedeniyle yer kiire tizerinde 3 milyon kisi vefat etmektedir(27). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) 2017 yilindaki raporunda; tim yer kiire lizerindeki 20-80 yas
araligindaki 425 milyon DM tanili bireyin yasadigi tahmin edilmektedir. Halen tan1 almamis
212 milyon diyabetli yetiskin bireyin oldugu belirtiimektedir. 2045 yilinda DM tanisi almis
yetiskin kisi sayisinin yer kiire iizerinde 629 milyon kisiye, Tiirkiye’de ise 11,2 milyon kisiye

ulagacagi tahmin edilmektedir(28).

2.1.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patofizyolojisi

T2DM ¢ok sayidaki karmasik patofizyolojik mekanizmanin beraberligi sonucunda
gelismektedir. Yerkiire {izerinde goriilen en yaygin endokrinolojik metabolik bozukluklardan
olan T2DM’nin patofizyolojisinde esas 2 ana faktor rol oynamaktadir: pankreas B-hiicreleri

tarafindan hatali insiilin sekresyonu yapilmasi ve insiiline duyarli olan dokularin bu hata



nedeniyle insiiline uygun sekilde cevap verememesi s6z konusudur(29). Farkli dokularda
gobzlenen insiilin direnci, obezitesi ve T2DM’si olan bir¢ok hastanin da dikkat ¢eken ortak bir
ozelligidir. Insiilin direnci, bu dokularin insiiline verdigi yanitta azalma olmasia neden olur.
Altta yatmakta olan genetik faktorlerin de T2DM’nin ve insiilin direncinin ana belirleyicisi
olduguna dair ¢esitli calismalar mevcuttur (30). Ozellikle kas dokusunda, karaciger
dokusunda, yag dokuda ve santral sinir sisteminde ortaya ¢ikan gelen insiilin direncini
¢ozmek i¢in pankreas, salgiladig1 insiilin miktarini arttirarak kompansator bir yontem olarak
hiperinsiilinemi gelistirir. Insiilin direncine kars: gelistirilmis olan bu cevap uzun seneler
devamliligint siirdiirerek zamanla hiperinsiilinemik bu cevabi devam ettirebilmek igin

hiicreleri yetersiz kalmaktadir. Sonug olarak da asikar DM tablosu meydana gelebilmektedir.

Asikar DM gelistiginde pankreasin B hiicre fonksiyonu ise yaklagik olarak %80
azalmaktadir. B hiicresi fonksiyon ve rezervinin azalmasiyla da T2DM progresif olarak kronik

stirece dogru ilerlemektedir (31).

Insulin direnci gelisimi ve gelismis olan insiilin direncine de sekonder olarak B hiicre
disfonksiyonunun gelisimi T2DM’de en 6nemli ve birincil patofizyolojik prosestir. Ancak,
birbirinden farkli olan birgok mekanizma bu duruma eslik etmektedir. Glukagon seviyelerinde
gozlenen artig, inkretinde defekt ve/veya inkretin direnci (GLP-1, glukagon like peptid-1; GIP,
glukoz bagimli insiilinotropik polipeptit), bobreklerden glukoz emiliminde gozlenen artis da
T2DM’nin gelisiminde gozlenen glukoz intoleransina etkisi olan etkenlerdendir. Bahsedilmis
olan esas patofizyolojik siireglerle (kas, yag, karaciger dokularinda gozlenen insiilin direnci,
santral sinir sisteminde gozlenen insiilin direnci, pankreasin 3 hiicre disfonksiyonu, glukagon
yiiksekligi, inkretin defekti ve renal tiibiiler emilimde artis olmasi) “ominous octet” olarak

isimlendirilen ve ugursuz sekizli anlamina gelmekte olan bu tabir bize 3 kurali gosterir:



+« Birden fazla gelismis olan patofizyolojik defektleri diizeltmek i¢in kombine
tedaviler gerekebilir,

¢ Tedavide sadece HbAlc'yi diisiirmeye ¢alismak degil, gelismis olan patolojik
anormalliklerin geri doniistiiriilmesine de dayanmalidir ve progresif B-hiicrenin
yetmezligini 6nlemek ya da yavaslatabilmek i¢in tedaviye miimkiin olan en
erken silirede baglanmalidir.

% T2DM’ye dair gelistirilmis modern tedaviler, bozulmus olan bu patofizyolojik
siireclerin kontrol altima alinmasimi ve miimkiinse tersine c¢evrilebilmesini

amaglamaktadir(31,32).

2.1.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

T2DM tedavisindeki ilk amag, tan1 aldiktan sonra miimkiin olan en erken siirede
metabolik agidan kontrol altina alinmaya baslanmasidir. Glisemik kontrol saglanarak, akut
komplikasyonlarin gelisme ihtimali azaltilir. Hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlara dogru ilerleme riskinin azaltilmasi saglanmalidir. Eslik etmekte olan
hipertansiyon ve obezite benzeri diger metabolik sikintilarin 6nlenmesi amaglanmalidir.
Bunlarin sonucu olarak diyabetli bireylerin hayat kalitesinin arttirilmasi amaglanmaktadir.
T2DM tedavisinin ana unsurlar1 hastalarin egitimi, beslenmesinin diizenlenmesi, egzersiz ve
gereginde medikal tedavidir(33,34).2006’dan beri ADA'nin ve Avrupa Diyabet Calisma
Birligi (EASD)’nin diizenledigi raporlarda ‘T2DM’de hipergliseminin ydnetimi’ konsensus
raporlarina gére en uygun olan farmakolojik tedaviyi diizenlemek igin hasta odakli

yaklasimlari 6nermektedir(35,36).

Hastalarin ek hastaliklarina, aclik kan sekeri diizeylerine ve kullandiklar ilaglarin yan
etki profillerinin yan sira, yararl olabilecek etkileri (6rnegin; kilo verdirme, bobregi koruma
ozelligi vb.) g6z Oniine alarak bireye 6zel sekilde tedavi yonetimi yapilmasi gerekmektedir.

Yasam tarzi degisikliginin unutulmamasi gereken dnemli diizeyde bir tedavi basamagi oldugu
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atlanmamalidir. (37) Farmakolojik ajan se¢iminde hastaya en uygun ve hasta odakli bir
yaklasimin benimsenmesi 6nemlidir. Dikkat edilmesi gereken diger hususlar arasinda renal ve
kardiyovaskiiler komorbiditeler {izerindeki etkisi, hipoglisemi riski, tedavinin etkinligi,
tedavinin maliyeti, kilo tizerindeki etkisi, yan etki profili ve hasta tercihleri yer almaktadir

(36).

Ozellikle T2DM tanismin baslangicinda, pankreasin insiilin salgilama yetenegi daha
tamamen bitmemisken olgularda farmakolojik ajan tercihlerinde oral antidiyabetik ilag
(OAD) tedavisi uygulanan ilk tedavi segenegidir. Genel olarak OAD grubundaki ilaglar
pankreasin B hiicrelerinden insiilinin salgilanmasini1 uyararak, insiiline olan duyarliligi

arttirarak ya da bagirsaklardan karbonhidratlarin emilimini azaltarak etki gosterirler.

Uygulanan tedavilerin etkinligi bireylerin tedaviye uyumuna baglidir. Kisinin tibbi
Onerilere uymasi, tedaviye inanmasi ve tedaviyi kabul etmesi medikal tedaviye uyum igin de
olduk¢a onemlidir. Kiginin kendi tedavisinin sorumlulugunu almasi, gerektiginde tedavisiyle
ilgili gerekli egitimlere katilmasini, kendi tedavisini uygun yontemle ve tam zamaninda
yapmasini ve diizenli araliklarla Klinik kontrollerine gitmesini de tedaviye uyumda

degerlendirmek gerekir(38).

2.1.4.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisinde ila¢ Dis1 Yaklasimlar

a. Diyabetik Hasta Egitimi

T2DM tanisi aldiktan sonra hastalarin; egzersiz, diyet ve farmakolojik tedavi tgliisii
arasindaki dengeyi iyi kurmasi gerekmektedir. T2DM tanili birey kendi hekimi ve diger saglik
personelleriyle iligkisini saglikli  bir sekilde siirdiirmeli, hastaneye basvurmasini
gerektirebilecek durumlarin bilincinde olmalidir. Egitimin esas amaci evde kendisinin glukoz

Olglimiinii ve temel degerlendirilebilmesini yapabilmesini saglamaktir. Tiirkiye Endokrinoloji



ve Metabolizma Dernegi (TEMD)’nin diyabetik hastanin egitimi ile ilgili onerileri asagidaki

gibi siralanmustir:

Egitimin temel amaci insiilin kullanan diyabetik hastalarin evde bireysel olarak kan
glukozunu olgebilmesi  ve sonuglarini  yonetebilme becerisi  (6z-yOnetim)
kazanmasidir.

Otoriteler tarafindan kabul gormiis standartlara uygun glukoz Ol¢lim cihazlar
kullanilmalidir. Cihazin dogru glukoz o6l¢iimii  yaptigimi  kontrol etmek ve
kalibrasyonu igin yilda az bir kere ve gerektiginde, siiphede kalindiginda da vendz
kandan ayn1 anda glukoz 6l¢iimii (aglik) yapilmasi onerilmektedir.

Yalnizca OAD ve bazal insulin kullanan T2DM tanisi olan hastalarda, giin i¢inde en
az bir kere ve farkli zamanlarda ev iginde kendi basma glukoz olgiimii
yapabilmesidir.

OAD ve tibbi beslenme tedavisi ile takipte olan T2DM tanili olgularda glisemik
kontrol, hastalarin bireysel 6zellikleri ve tedavi sekillerine gore bir hafta igerisinde 3
ya da 4 kez evde bireysel olarak aglik glukoz dl¢timii yapilmalidir(33,34).

b. Diyabetik Hastalarda Egzersiz

Diyabeti olan tiim hastalara, hastanin kisisel Ozelliklerine uygun, diyabetik

komplikasyon gelismis ise de komplikasyonlarina gore diizenlenerek planlanmig diizenli

fiziksel

aktivite gergeklestirmesi Onerilmektedir.(33,34). Son yapilan caligmalarda diyetin

diizenlenmesine ve ilag tedavilerine ek olarak, egzersiz yapilmasi diyabetik tedavinin ii¢ ana

bileseninden birini olugturmaktadir. T2DM’nin semptomlarini ve komplikasyonlarini egzersiz

yapmanin Onleyebilecegi ve hatta progresyonunu yavaslatabilecegini son yaylar ileri

stirmiistiir(39).

Egzersizin siddetini tayin eden faktor, egzersiz yapabilmek icin gercken enerjidir. Bu

enerjiyi; joule, MET (metabolik esdeger), maksimum oksijen tiiketimi (VO2 max),
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maksimum kalp hizi oran1 vb. belirtegler ile ifade edebiliriz. Bunlarin igerisindeki en pratik
olani ise maksimum kalp hizidir. Bu yiizden de en sik kullanilan deger budur. Maksimum kalp
hizi “220-yas” formiilii kullanilarak en kolay sekilde hesaplanir. Bazi riskli diyabetli
hastalarda, maksimum kalp hizindan farkli olarak da egzersiz stres testi ile hesaplanmasi

Onerilebilir. Tablo 1°de Maksimum kalp hizinin (220-yas) yiizdesiyle de egzersiz siddeti

gosterilmistir(40).

Hafif Siddet %030-49
Orta Siddet %50-69
Yiksek Siddet %70-89
Cok Yiiksek Siddet %90-99

Tablo 1. Maksimum Kalp Hizinin Yiizdesine Gore Egzersizin Siddeti.

Egzersiz periyotlar1 arasinda 48 saatten fazla fark olmamas: sarti ile diyabetli hastalara
haftalik 150 dakika ve lizerinde, aerobik olacak sekilde orta veya yiiksek siddet ile egzersiz
onerilmektedir. Herhangi bir kontrendikasyon mevcut degilse buna ek olarak art arda giinlerde
olmamak sartiyla bir hafta icerisinde 2 ya da 3 giin direng egzersizleri yapmalar

Onerilmektedir.

Egzersizlere ek olarak giin i¢i fiziksel olarak aktif olunmayan siirelerinin azaltilmasi
da glisemik regiilasyon agisindan faydali olmaktadir. Bu yiizden de yarim saat araliklarla

birkag¢ dakika boyunca siiren hafif mobilizasyon 6nerilir(40).

c. Diyabetes Mellitus Hastalarinda Beslenme

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), diyabetes mellitus ve diyabetin olasi
komplikasyonlarin1 onlemede ve geciktirmede tibbi beslenme tedavisinin yerinin onemli

oldugunu bildirmektedir. Diyabetes mellitus tanili olgularin glisemik regiilasyonunda asil



onemli unsurlardan birinin de tibbi beslenme oldugunu belirtmistir. Tibbi beslenme
tedavisinin ayrica diyabete bagli gelisebilecek komplikasyonlarda onleyici ve yavaslatici
etkisinin oldugu da bildirilmistir(41,42). ADA; yasam tarz1 degisikligi ile iliskili beslenme
tavsiyelerinde, giin icerisinde 130 gramdan az olmayacak sekilde glisemik indeksi diisiik
karbonhidrat igeren gidalarin (igerisinde nisasta olmayan brokoli, ispanak, kereviz gibi
sebzelerle ve havug ve kinoa gibi rafine olmamis olan saglikli karbonhidratlar) ve direngli
nigasta icermekte olan gidalarin tiiketimini Onermistir. Diyetteki hem toplam yag igeren
gidalarin hem de doymus yag iceren gidalarin azaltilmasi ile (doymus yagh gidalardan
gelmekte olan %7’den az enerji orani, minimal miktarda trans yag asidi tiiketimi ve bir giinde
200 mg’dan daha az kolesteroliin tiiketimi) gerektigi belirtilmistir. Bir hafta i¢inde en az iki
ogiinde olacak sekilde balik tiiketilmesini ve diyet ile beraber alinan posa oraninin her 1000

kcal igin de yaklasik olarak 14 gram olmasi gerektigini belirtmistir(43,44) .

2.1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus’ta Medikal Tedaviler

Diyabetin medikal tedavisinde giiniimiizde ¢ok sayida se¢enek vardir(45). Ulkemizde
bulunmakta olan insiilin dis1 antihiperglisemik ila¢ segenekleri; biguanidler (metformin),
tiazolidindionlar, sekretogoglar (insiilin salgilaticilar), dipeptidil peptidaz-4 enzim
inhibitorleri ve glukagon like peptid-1 reseptor agonistleri gibi inkretin bazli farmakolojik
ajanlar, alfa glukozidaz enzim inhibitorleri ve sodyum glikoz ko-transporter 2 inhibitorleri
(glifozinler ve glukoretikler) olarak sayilabilir.
2.1.4.2.1. Oral Antidiyabetikler

Oral antidiyabetikler (OAD) ve insiilin dis1 enjeksiyon formuyla uygulanmakta olan
farmakolojik ajanlar gebelikte kullanilmaz. Gebelikte ¢ogu antihiperglisemik ajanin kullanimi
ya kontrendikedir ya da kullanim1 agisindan elimizde yeterli veri mevcut degildir. Metformin
ve siilfoniliire (SU) grubundan bazi antihiperglisemik ilaglarin gebelerde kullanimlarina

iliskin ¢alismalar yapiliyor olsa da Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Tiirkiye Ilag ve
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Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) ve Avrupa Ilag Kurumu (EMA) tarafindan gebelikte kullanim
icin onay verilmis -birkag insulin preparatlar1 haricinde- herhangi bir oral antidiyabetik ilag

mevcut degildir(46).
a. Insiilin Duyarhligim Artiran Ajanlar

Biguanidler (metformin) ve tiazolidindionlar bu grubun temel iiyeleridir. Insiilin
direncini azaltarak etki etmektedirler. Biguanidler ¢ogunlukla karacigerde, tiazolidindion

grubu ilaglar da biiyiik oranda yag doku tizerinden insiilin duyarliligini arttirmaktadirlar.(1)

e Biguanidler (Metformin)
Metformin ve fenformin bu grupta bulunmaktadir. Ikisi de sentetik guanidin tiirevi
olmasina kargin laktik asidoza neden olmasi nedeniyle 1970’lerde fenformin kullanimdan
cikarilmistir(1). Su anda grubun tek iiyesi olan metformin, T2DM tedavisinde 60 yildan fazla

stiredir kullanilmakta olan bir farmakolojik bir ajandir(1).

T2DM tedavisinde metformin ilk tercih edilmekte olan farmakolojik ajandir. Tiim
diinyada T2DM tedavisi i¢in tek basina kullanilabildigi gibi, insiilin ile beraber veya diger
glikoz disiiriicti tedavilerle beraber kombine olarak sik regete edilmekte olan ilagtir. DM
tedavisinde 1950’lerden beri yaygin olarak kullanilmakta olan bitkisel kokenli bir biguanid
tirevidir(47). Tolere edilebildigi ve hasta i¢in kontraendike olmadig: siirece de metformine
devam edilmelidir; gerekiyorsa insiilin dahil diger tiim tedavi ajanlar1 metformine ek olarak
baslanmalidir(36). Literatiirde T2DM hastalarinda birincil glukoz diisiiriicti etkinin genellikle
hepatik glukoneogenezin inhibisyonu ile, kas dokusunda ve adiposit dokusunda artmis insiilin

araciligi ile glikoz alimi ile gergeklestirildigine yonelik ¢alismalar mevcuttur(48,49).

Klinik olarak verilmis metformin konsantrasyonlarinda hem in vitro hem de in vivo
substrati segici sekilde hepatik glukoneogenezi inhibe ettigini ve redoks bagimli sekilde bir

metforminin etki mekanizmasini desteklemektedir (1) . Son senelerde mikrobiyom i¢in de
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faydal1 olan ¢ok sayida etkisinin oldugu gézlenmistir. Uzun yillardir kullaniliyor olmasi ve
maliyetinin diger farmakolojik ila¢ segeneklerine gore diisiik olmasi nedeniyle, metformin
icin glinlimiizde klinisyenler tarafindan iyi bir klinik tecriibe edinilmistir. Metforminin kilo
acisindan etkisi yok denecek kadar zayiftir. Ancak hafif kilo kaybi yapabilecek sekilde yararli
olmasi ve hipoglisemi yapma ihtimalinin diisiik olmasiyla da avantaj saglamaktadir. EK olarak
da KVH (Kardiyovaskiiler Hastalik) gelisme ihtimalini azalttigi da gosterilmistir (50). Bu

etkilerine ek olarak bagirsaklardan glikoz emilimini de azaltmaktadir.

Metforminin yaygin olarak gézlenen yan etkileri ishal, bulanti, abdominal kramplar
vb. gastrointestinal yakinmalaridir. Metformin kullanan hastalarin neredeyse yarisinda ortaya
cikmaktadirlar(1). Nadir olarak da agizda metalik tat birakmasi ve kanda B12 vitamini
diistikligli gozlenebilmektedir(51). Metforminin bilinen ve esas korkulmasi gereken yan
etkisi de laktik asidozdur. Ne yazik ki mortalite oran1 da oldukg¢a yiiksektir. Bu yiizden de
serumdaki kreatininin diizeyi 1.4 mg/dL’den yiiksek olan T2DM hastalarinda kullanilmamasi

gerekmektedir. (52).

T2DM hastaligimin tedavisinde HbAlc diizeyine gore metformin tek ilag olarak
kullanilabilecegi gibi diger ilaglarla kombinasyon tedavilerinde de tercih edilebilmektedir.
Beraber kombinasyon tedavisinde insiilinle, siilfoniliirelerle, alfa-glikozidaz inhibitorleriyle,
DPP-4 inhibitorleriyle, tiazolidindionlar ile ve siilfoniliire olmayan insiilin salgilaticilariyla

beraber kullanilabilir(48).

e Tiazolidindionlar (TZD)
Bu gruptaki ilaglar peroksizom proliferator-aktive reseptor-y (PPAR-y) ‘nin agonistleri
olarak gorev yapmaktadir. Basta iskelet kas dokusu olmak iizere tiim periferik dokulardaki
insiilin duyarliligini arttirarak etki gostermektedirler. Aglik kan glukoz diizeyini disiirticii

etkileri mevcuttur. Sivi retansiyonu ve 6deme sebep olabileceginden kalp yetmezligi olan
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hastalarda kullanilmamalidir. Ayrica bu grupta bulunan ilaglar postmenopozal kadinlarin ve

ileri yas erkeklerdeki kemikte kirik riskini arttirdigi bildirilmistir(46,53).

b. Insiilin Salimimim Artiranlar

Bu gruptaki ilaglar insiilinin salgilanmasin1 arttirarak etki gostermektedirler.
Genellikle HbAlc’yi de % 1-1,5 oraninda diisiirmektedirler. Siilfoniliireler ve glinidler bu
gruptadirlar. Ikinci kusak olan siilfoniliireler daha sik tercih edilmekteyken glinidler;
stilfoniirelere alerjisi olan, diizensiz sekilde yemek yeme aligkanligi olan hastalarda veya
hipoglisemi gegirme riski olan hastalarda ¢ogunlukla tercih edilmektedir(54). Zayif ya da
normal kilolu, 7 yildan az diyabet tani siireli ve hipogliseminin ¢ok risk olusturmadig
T2DM’li bireylerde insiilinin sekresyonunu artiran ilaglar uygun bir tedavi yontemidir(55). En

yaygin goriilmekte olan yan etkileri ise kilo alim1 ve hipoglisemidir(54).

c. Alfa Glikozidaz inhibitérleri

Bu grubun iiyeleri akarboz ve miglitol’diir. Ulkemizde yalniz akarboz preparatlart
bulunmaktadir(46,56). Kompleks yapidaki karbonhidratlarin bagirsaktan emilimini
geciktirerek etki etmektedirler. Enterositlerde bulunan a-glukozidaz enzimlerinin kompetitif
inhibitorleridirler. Tokluk kan sekeri tizerinedir etkileri. Yan etkileri arasinda karinda gaz ve
karin siskinligi, diyare gibi gastrointestinal sistem yakinmalar1 mevcuttur. Gebelikte,
laktasyon déneminde, emilim kusuru varliginda, inflamatuvar barsak hastaliklarinda, kismi
barsak obstriiksiyonunda, kronik iilserde, karaciger yetmezliginde, bobrek yetmezliginde

kullanilmamasi1 gerekir(56).

d. DPP-4 Enzim Inhibitorleri
Bu grubun ilaglar1 DPP-4 enzimini inhibe etmesiyle viicutta bir inkretin hormonu
olmakta olan Glukagon Like Peptid-1(GLP-1) diizeylerinin artisina yol agmakta ve insiilinin

salgilanmasma neden olmaktadir. Etkisinin ger¢eklesmesi, glukoz bagimli oldugundan
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hipoglisemiye sebep olmazlar. Viicut agirlig: tizerinde etkileri yoktur, noétrdiir. Baslica yan
etkileri arasinda nazofarenjit, bas agrisi, gastrointestinal yan etkiler, alerjik reaksiyonlar, st
solunum yolu enfeksiyonlari, akut pankreatit, anjioodem, lenfopeni, eksfoliatif dermatit,
okstirtik, transaminaz yiikseklikleri, periferik 6dem, kas giigsiizliikleri, miyalji ve eklemlerde
agridir. Akut pankreatit sliphesi varliginda ve kalp yetmezligi olan hastalarda kullanimi
onerilmez(55). DPP-4 inhibitérleri (linagliptin, vildagliptin, saksagliptin, sitagliptin ve
alogliptin  gibi  "gliptinler") inkretin hormonu olan GLP-1’de bozulma olmasini

engellemektedir ve boylece konsantrasyonunu arttirmaktadir(57) .

e. Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 Inhibitorleri

Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitérii ilaglar (SGLT2-I), T2DM tanis1 olan
hastalarda etkisi olan antidiyabetik tedavi segeneklerinden biridir(58) . Kan basinci ve viicut
agirhiginin iizerinde olumlu etkileri mevcuttur. Bunlarin yaninda iyilestirilmis glisemik
kontrol ile iligskisi vardir(58). SGLT2 inhibitorleri, glukozun renal reabsorpsiyonunu
engelleyerek etki gosterirler ve T2DM hastaliginin tedavisinde iyi tolere edilen ve giivenli
ajanlardir (59). Literatiirdeki ¢alismalarda SGLT?2 inhibitorlerinin, diger bir¢cok kan glikozunu
diigiiriici instilin ve insiilin diisiiriicti segeneklerden farkli olarak, kalp yetmezliginin

onlenmesinde de gii¢lii farmakolojik 6zelliginin oldugu dikkat ¢ekmistir(60).

Bu ilag grubundakilerin yararli etkileri; hipoglisemi riskinin az olmasi, 2 ile 3 kg
arasinda kilo kaybr meydana getirmesi ve ortalama olarak 2 ve 4 mmHg civarinda kan
basincinda diisiis saglama, serumda {irik asit diizeyini diisiirme ve albuminiiriyi azaltma
olarak sayilabilir. Kontrendikasyon mevcut degilse SGLT2-I grubundaki ilaglarin
aterosklerozis zemininde gelismis olan KVH tanis1 almis ya da yiikksek KVH riski olan
hastalarda ve diyabete ikincil gelismis bobrek hastaligi ile takipli hastalarda kullanimi
oncelikli olarak tercih edilmektedir. SGLT2-I grubundaki bu ilaglar NYHA (New York Kalp
Dernegi)’nin  yapmis oldugu siniflandirmaya gore smuf II, Il ve IV olan Kkalp
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yetersizliklerinde ve ejeksiyon fraksiyonu azalmis olan hastalarda, DM tanis1 var olsun ya da

olmasin kullanim onay1 mevcuttur (61).

Yan etkilerden dehidratasyon, poliiiri, hipotansiyon mevcut olmasina Kkarsilik,
genitoiiriner enfeksiyonlar daha ¢ok dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle kadin hastalarda genital
enfeksiyonlar agisindan dikkatli olunmasi gerekmektedir. Erkek hastalarda nadir olarak
fournier gangreni vakalar1 bildirilmis vakalar mevcuttur(62). Canagliflozin kullanimi ile kirtk

riski ve daha yiiksek riskte genital enfeksiyonlar ile iligskilendirilmistir(63).

Tip 1 DM tanili hastalarda, son donem bdbrek yetmezligi gelismis olanlarda, gebelikte

ve laktasyon donemindeki hastalarda kullanilmasi kontraendikedir(64).

f.  Glukagon Like Peptid-1 Analoglari

T2DM hastaliginin tedavisinde uzun etki siireli, pargalanmaya da direngli olan GLP-1
analoglar1 kullaniliyordur. Giincel olan formlari; liraglutid, eksenatid, albiglutid, liksisenatid
ve dulaglutid'tir(58). Inkretin bazli tedavilerde yaygin olarak kullanilmakta olan GLP-1
analogu olan exendin-4 ‘iin GLP-1’in reseptorlerine de yiiksek afinitede baglanmasiyla
vicutta glikoz bagimli insiilinin salgilanmasini, gastrik bosalmanin da geciktirilmesini,
glukagon saliminin ve istahin da baskilanmasini GLP-1’dekine benzer sekilde olan bir
mekanizmayla saglamaktadir. Exendin-4, hiicrelerin proliferasyonunu artirmaktadir ve -
hiicrelerindeki apoptoz ile iliskili yollar1 da inhibe etmektedir (55,59). Bu grupta bulunan
ilaglar DPP-4 enzimine de direnglidir. Subkutan dokudan da emilimi hizlidir. Onemli etkileri
arasinda kalorinin alimini azaltmasiyla kilo kaybina neden olmasidir. FDA tarafindan da
onayli olan bu ilaglar, giinde iki kez subkutan enjeksiyon yapilarak uygulanir. T2DM’de
monoterapide veya kombinasyonlarla beraber uygulanabilir (55). Hastalarda sik goriilen yan

etkisi de tedavi kullanimi ilerledikge siddeti azalmakta olan mide bulantis1 ve kusmadir.
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Ayrica ishal, bas agrisi, akut pankreatit gibi etkilerin de goriildiigiinii gosteren ¢alismalar

mevcuttur (58,59).

g. Amilin Analogu (Pramlintid)
Pramlintid sentetik amilin analogudur, insiilin tedavisine destek amaciyla
kullanilmaktadir. Subkutan uygulanmaktadir. Ogiin alim1 sonrasinda glukoz regiilasyonunda
etkilidir. Midede doygunluk saglayarak hastalarda kilo kayb1 saglamasi 6nemli etkilerindendir

(65,66).

2.1.4.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusta Insiilin Tedavisi

Maksimum doz OAD kombinasyonlarina ragmen glisemik regiilasyonu
gergeklestirilemeyen ve/veya diyabet komplikasyonlar1 gelisen ve kotiiye giden hastalarda
insiilin tedavisine geg¢ilmesi Onerilmektedir(67). T2DM tanili hastalarda insiilin tedavisi,
beslenme ve OAD kombinasyonlarinin kan sekeri regiilasyonunu saglamada yetersiz kalmis
oldugu durumlarda, akut ve kronik komplikasyonlar gelismeye basladiginda, stres
faktorleriyle kan sekeri regiilasyonun gerceklestirilemedigi veya bozuldugunda, hasta hamile
oldugunda, cerrahi islem gerekliliginde ve siddetli hipergliseminin gerceklestigi durumlarda

ya da tip 1 diyabetes mellitus tanis1 almis olan hastalarda uygulanmasi gerekmektedir (68).

Insiilin tedavisinin amaci, hiperglisemiyi kontrol altinda tutarak, hipoglisemiye yol
agmayarak, tedavi kalitesini bozmayarak hastanin yasam standartlarina uygun sekilde, insiilin
preparatlariyla uygun olan glisemik kontrolii saglamaktir(21,34). Bazal insiilinler ve bazal
insiilinlerin farmakolojik 6zellikleri Tablo 2 ile ve bolus insiilinler ve bolus insiilinlerin etki

stireleri Tablo 3 ile gosterilmistir(69).
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Gebelik

Etken Madde Form Etkinin Baslangici Etki Piki Etki Siiresi .
Kategorisi
12-16
Nph* Human 1-3 Saat 4-6 Saat B
Saat
18-20
Detemir Analog 60-90 Dk 6-8 Saat B
(piksiz) Saat
8-12 Saat 20-24 .
Glarjin U-100 Analog 60-90 Dk BelirginPik yok Saat
12-16
Glarjin U-300 Analog 6 Saat 36 Saat C
Saat
Deglutek
Analog 30-90 Dk Pik yok 42 Saat C
Insiilin
*NPH: Neutral Protamine Hagedorn
Tablo 2. Bazal Insiilinlerin Farmakolojik Ozellikleri.
Insiilin Tipi Etkinin Baslangici Pik Etki Siiresi Etki Siiresi
Regiiler Kisa Etkili Insiilinler
Regiiler Insiilin 0,3-1 Saat 2-4 Saat 5-8
Analog Hizli Etkili Insiilinler
Lispro <0,15 Saat 0,5-1,5 Saat 3-5Saat
Glulisin 0,15-0,5 Saat 0,5-1 Saat 4 Saat
Aspart <0,15 Saat 1-3 Saat 3-5 Saat
Analog Cok Hizli Etkili Insiilin
Cok Hizli Etkili
<0,1 Saat 0,5-1 Saat 3-5 Saat
Aspart

Tablo 3. Bolus Insiilinler ve Bolus Insiilinlerin Etki Siireleri.
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Insiilin tedavisi sonras1 gelisebilecek olan komplikasyonlardan en yaygin ve énemli
olan1 da hipoglisemidir. Bu nedenle hastalarin beslenme diyetlerindeki 6giinlerin miktarina ve
zamanlamasina, egzersizlerinin siiresi ve egzersizlerinin yogunluguna goére kendi insiilin
dozlarmi diizenleyebilmeleri agisindan egitimli ve bilgilendirilmis olmalar1 gerekmektedir.
Insiilin tedavisi ilk baslandig1 zaman hastalarda insiilinin anabolizan etkisi nedeniyle bir
miktar kilo artis1 goézlenebilmektedir. Enjeksiyon yapilan bolgelerde seyrek olarak
gozlenmesine karsin lipoatrofi, ayni bolgeye siirekli enjeksiyon yapilmasina bagh da

lipohipertrofi goriilebilecegi unutulmamalidir(68).

2.1.5. Tip 2 Diyabetes Mellitusta Tedavi Hedefleri

T2DM tanisit olan hastalarin sahip oldugu ek hastaliklar1 ve bireylerin klinik durumu
degerlendirilerek bireylerin glisemik hedeflerinin kendilerine 6zel olarak belirlenmesi
gerekmektedir(67) . T2DM hastalig1 tedavisinde, ilk tan1 anindan itibaren HbAlc diizeyinin
ilk 3-6 aylik dénemde 6,5-7’nin altina indirilmesi hedeflenmelidir (66). Hamile olmayan
T2DM tanisi olan hastalarda ve ADA/ EASD tarafindan yayimlanmis olan raporlara gore;
HbA1c’nin hedef diizeyi < %7 (53 mmol/mol) seklinde belirlenmistir. American Association
of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology (AACE/ACE)
tarafindan raporlanmis olan bir bagka ¢alismada da HbAlc i¢in hedeflenmesi gereken diizeyin
<%06,5 (48 mmol/mol) olmasi gerektigini belirtmistir. Bu kilavuzlarda da dikkat edilmesi
gereken husus olarak HbAlc diizeyinin diisiik tutularak saglanacak yararlara ek, ozellikle
KVH riski yiiksek kisilerde mortalitenin ve hipoglisemi gecirme risklerinin diisiik olmasidir.
Bu sebeple T2DM tanis1 olan hastalarda hedef degerleri hastanin kisisel 6zelliklerine gore ve
hastanin Kklinik durumuyla beraber degerlendirilerek kisiye ozel olarak belirlenmesi
gerekmektedir. HbAlc’de ideal araliga ulasana kadar 3 aylik aralarla, belirlenen hedef degere
ulasildiginda ise 6 aylik aralarla kontrol yapilmasi gerekmektedir. A¢lik kan sekeri (APG)

diizeyinin agisindan glisemik kontrollerde ulasilmasi gereken temel hedefin, 6giin 6ncesinde
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PG’nin ve APG’nin 80 ila 130 mg/dL arasinda tutulmaya ¢alisiimasidir. Ogiinden &nce ve
aclik olarak ol¢iilmiis PG ve hedeflenmis aralikta degilse veya hedef degerlere ulasilmis olsa
dahi HbAlc diizeyini>%7 (53 mmol/mol) ol¢iiyorsa da PG (tokluk) kontrolii yapilmalidir.
Tokluk olarak olgiilmekte olan PG degeri 160 mg/dL’den az olacak sekilde hedef diizey

belirlenmelidir(67,70,71).

2.1.6. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

Diyabetes Mellitus (DM) multidisilipliner yaklasim gerektirmekte olan bir hastaliktir.
Akut komplikasyonlara ve kronik komplikasyonlara sebep olabilen kronik bir hastaliktir(72) .
DM tanili hastalarda uzun donem takibinde erken 6liim ve morbidite riski mevcuttur. Uzun
dénemde makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar bu duruma sebebiyet
verebilmektedir. Bu nedenledir ki bakim, takip ve tedavi maliyetleri olduk¢a yiiksek olan
kronik bir metabolik hastaliktir. DM’nin insidans1 toplumda giin gegtik¢e artmakta ve toplum
icerisinde farklilik gosterebilmektedir. Hastaliga bagl gelisen istenmeyen etkiler bireyleri
olumsuz etkilemektedir. DM’nin komplikasyonlar1 da akut veya kronik komplikasyonlar

olmak tizere iki ana baslik altinda incelenebilmektedir(73).

2.1.6.1.Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari
a. Hipoglisemi

Plazma kan glukozu diizeyinin DM’li bireylerde 70 mg/dL’nin altinda, DM tanis1
olmayan saglikli bireylerde 50 mg/dL’den daha az olmasi ve ek olarak semptom varliginda
‘hipoglisemi’ olarak tanimlanmaktadir. Hipoglisemi nedenleri arasinda da yetersiz, dengesiz
beslenme, kullanilan insiilin dozunun fazla olarak veya yanliglikla uygulanmasi, oral
antidiyabetik ila¢ dozunun yanlislikla fazladan alinmasi, kisinin asir1 agir egzersiz yapmasi
gibi durumlar sayilabilmektedir. Kaygili durum, titreme, bulanti, soguk terleme, diizensiz ve
normalden de hizli kalp atis1, bas donmesi, aglik hissi, halsizlik, bas agrisi, konugma gii¢liigii,

konfiizyon, hipogliseminin belirtileri arasinda sayilabilir(73) .
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b. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) erkenden teshis edilmesi gereken ve erkenden tedavi
gerektiren T2DM ve tip 1 DM’nin erkenden miidahale edilse dahi yasami tehdit edebilen akut
komplikasyonlarindandir(74). DKA tablosu daha ¢ok tip 1 DM ile beraber gozlenir. Katabolik
stres olusumuna sebep olabilecek siddette enfeksiyon, travma maruziyeti, kardiyovaskiiler
hastaliklarda ya da birbirinden farkli birgok acil durumda dahi diyabetik ketoasidoz tablosu
DM tanisi olan hastalarda gozlenebilir. DKA semptomlart degerlendirildiginde; sik idrara
¢ikma ve ¢ok sik su igme istegi ya da susama hissiyatina ek olarak bulanti olmasi, halsizlik

hissi, karin agrist olmasi ve kusma gelisebilirken komaya kadar ilerleyebilir(74) .

Diyabetik ketoz tablosunda karsimiza ¢ikan laboratuvar degerleri; serum kan glukoz
diizeyi>300 mg/dL tizerinde (gebelikte ise >250 mg/dL {izerinde), idrar ketonu >1+ ve iizeri,
serumda keton diizeyi >3 mmol/Lve {iizeri seklindedir (74). Metabolik asidoz tablosu
gelistiginde laboratuvar bulgularinda ketoza ek olarak kan gazi degerlendirilmesinde pH
<7.30 gozlenir, serumun osmolalitesi<320 mOsm /L ve anyon gap ise genellikle>12 iizerinde,
serum bikarbonati (HCO3) diizeyi <15 mEq/L, idrardaki keton diizeyi >2+ olarak

beklenebilir(74,75) .

Mevcut durumda eslik etmekte olan enfeksiyon odagi mevcutsa 16kositte artig
gozlenebilecegi gibi asidoz ve dehidratasyona bagh da hafif derecede 16kositoz gozlenebilir
(10.000-15.000/ mm3) (74). Serum glukoz diizeyi ve serum osmolaritesinin normal sinirlara
getirilmesi, serum elektrolitlerin ideal araliklarina getirilmesi, dokulardaki ve dolasimdaki
perfiizyonunun diizenlenmesi, hiperglisemiyi ve eslik eden gelisme ihtimali olan

komplikasyonlar1 6nlemek tedavide esas amag¢ olmalidir(73,76) .
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c. Hiperosmolar NonKetotik Koma

DM’nin akut komplikasyonlarindan biri olan hiperosmolar hiperglisemik sendrom
(HHS) en sik T2DM’de goriilmektedir. WonFrerichs ve Dreschfeld tarafindan 1880°de ilk
olarak tanimlanmustir. Diyabetik ketoasidozda goriilmekte olan klasik Kussmaul solunumu ile
idrarda aseton saptanmaksizin derin hiperglisemi ve glikoziiri klinigi hakimdir. HHS,
T2DM’nin ciddi ve potansiyel olarak hatta 6limciil dahi olabilecek bir komplikasyonudur.
HHS'nin 6lim orani, diyabetik ketoasidozun 6liim oranindan da yaklasik olarak 10 kat
yiiksektir. Hastalarin %20 kadarinda gozlenebilmektedir. HHS'nin prognozunu ve Kklinik
sonucunu belirleyen faktorler arasinda; dehidratasyon derecesi, yas ve diger komorbiditelerin

bulunup bulunmamasi sayilabilir(77).

Plazmada veya hastanin idrarinda keton goriilmemesi DKA’dan ayirmada yardimci
olmaktadir. Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dL iizerinde ve plazmadaki ozmolarite de>320
mOsm/kg tizerinde olacak sekilde asir1 yiiksek olgtilebilmektedir. Tedavinin ana hedefi,

intravenoz hidrasyon saglayarak intravaskiiler voliimiin normale dondiiriilmesi olmalidir(73).

d. Laktik Asidoz

T2DM’nin sik ve nadir olarak goriilen bir komplikasyonu da laktik asidozdur. Enerji
i¢in hiicreler glukozu kullandiktan sonra laktik asit tiretmektedirler. Eger iiretilmis fazla laktik
asit viicutta birikir ise viicudun dengesi bozulur ve kiside de semptom gézlenmeye baslar
(78). Laktat dongiisii bozulmus oldugunda (klirensin azalmasi veya iiretimin artmasi),
kontrolsiiz laktat birikimine ve ardindan da bu birikim asidotik bir ortama yol agmaktadir.
Laktik asit; karaciger, bagirsak ve periferik dokularda da glikoliz tarafindan iiretilmekte olan
pirtivatin doniistirilmesiyle dretilir. Bobrek ve karaciger, mitokondri araciligi ile oksidasyon

veya glukoneogenez ile sirasiyla da laktat klirensinin %30 ve %60'11 olusturmaktadir(79).
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2.1.6.2. Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari
a. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Makrovaskiiler komplikasyonlar daha ¢ok ana damarlarda olugsmakta olan

degisiklikler sonucunda karsimiza ¢ikmaktadir.

1.Koroner Arter Hastahig:

DM’li hastalarda morbidite ve mortalite riskini en fazla arttiran komplikasyonlardan
biri de koroner arter hastaligi (KAH) gelisimidir. KAH riskinde T2DM tanili hastalarda diger
saglam insanlara gore 2 ve 4 Kkat arasinda artis oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Hastalarin yaklasik %60-75’inde makrovaskiiler komplikasyon bildirilmektedir. En biiyiik
risk faktorii de; DM tamisi almis bireylerde dislipidemi ve hipertansiyonun gelismis
olmasidir(73). 45 yas ve Ustii erkek hastalar ve 50 yas ve iizerindeki kadin hastalar KAH

gelisimi igin yiiksek riskli grupta yer almaktadirlar(73).

2.Serebrovaskiiler Olay
Serebrovaskiiler hastaliklar (SVO), kranial damarlarda ateroskleroz geligimi
sonucunda kan akiminin bloke olmasiyla meydana gelmektedir(34). Hiperglisemi
mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in major risk faktorii olmasina ek olarak makrovaskiiler
komplikasyonlar olusumu agisindan da minér risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarin
yaklasik %75’inin serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastaliklardan hayatini kaybettigine

dair ¢alismalar bulunmaktadir(80).

Yiiksek seyreden kan basinci, sigara kullanimi, hiperlipidemi ve obezite; SVO
acisindan risk faktorlerindendir. Glisemik kontroliin diizgiin saglanmasi ve kan basincinin
regililasyonunun saglanmasiyla, erken teshis edilmesi, yasam tarzi degisiklikleri ile egzersiz
yapilmas1 ve diyete uymak diyabetin diger komplikasyonlarin1 da azalttigi gibi

serebrovaskiiler hastaligin riskini de biiyiik oranda azaltmaktadir (34).
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3. Periferik Arter Hastalig1

Periferik arter hastaligi (PAH), yetiskin hasta grubunda alt ekstremitelerde
ateroskleroz nedenli hasarin sebep oldugu, klinik semptomlara yol agabilen, kronik ve
progresif bir hastaliktir. 40-80 yas arasindaki insanlarda PAH’mn prevalanst %2 ile %18
arasinda gozlenmektedir. DM’li hastalarda %10-%42 arasinda daha yiiksek bir prevalansi
oldugu da ¢esitli ¢aligmalarla bildirilmistir. PAH i¢in yine de 6nemli risk faktorlerinde ileri
yas, DM ve sigara i¢iciligi sayilabilir. Erkek cinsiyet, hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL),
KAH, kalp yetmezligi, ge¢irilmis miyokard infarktiisii, SVO geg¢irme Oykiisii ve yliksek

plazma fibrinojen seviyeleri de diger risk faktorleri arasinda sayilabilir(81).

Alt ekstremiteye gitmekte olan kan akimimi tespit eden “Ayak Bilegi-Kol
Indeksi”’(ABI) 6l¢iimiiyle PAH’1n tanisinda geleneksel ve kolay bir 6l¢iim yontemi olmasina
ragmen giinlimiizde pratikte ultrasonografik ve anjiyografik goriintiileme yapilarak tani
konmaktadir. Tedavide birgok yonteme yonelik yapilmaktadir; kilo verme, sigara kullanimi
var ise biraktirma, kisiye 6zel planlanmis egzersiz ve kisiye 6zel ayarlanmig diyet gibi yasam
tarz1 degisiklikleri yapilarak DM basta olmak iizere altta yatan esas hastaligin tedavisinin de

yapilmasi onemlidir(82).

b. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Hiperglisemiye kronik maruziyet (kontrolsiiz diyabet sonucu) mikrovaskiiler
komplikasyonlara zemin hazirlamaktadir. Sonucunda hayat kalitesi ve yasam beklentisi
tizerinde de biiyiik etkileri olan diyabetik retinopati, néropati ve nefropatiye yol agar. Yaklasik
olarak T2DM tanis1 almig hastalarin %25'ini, diyabetik retinopati ve nefropati etkilemektedir.
Diyabetik noropati ise diyabetik popiilasyonun neredeyse %50'sinde goriilebilmektedir.
Diyabetik erkeklerde de erektil disfonksiyon %35-90 arasinda prevelansinin gozlendigini

bildiren ¢aligmalar vardir(83).
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1. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DNP), tiim diinya iizerinde son donem bobrek yetmezligi
gelisiminin onde gelen sebebidir. Ayrica DNP’nin, kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi
vardir ve DM’li hastalarda mortaliteyi arttirdigini gostermekte olan ¢alismalar mevcuttur.
DNP'nin patofizyolojisinde, hemodinamik ve metabolik degisiklikler, oksidatif stres
maruziyeti ve renin-anjiyotensin sisteminin aktive olmasi dahil olmak {izere birgok neden rol
oynamaktadir(84). Glomeriiller tizerindeki etkileriyle, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptér blokerleri (ARB'ler), DNP tedavisinde
kullanilmaktadir. ACE inhibitorleri, mikroalbliminiiriyi ve ardindan da klinik albiiminiiriye
ilerlemesini geciktirebilmektedir. ARB'ler, mikroalbiiminiirisi olan hastalardaki albiiminiiriyi
azaltmaktadir ve yan etki olarak bobrek olaylarini, 6zellikle de klinik albiiminiiriSi ve
hipertansiyon hastaligi bulunan hastalarda son donem bobrek hastaligina dogru olan
ilerlemeyi azaltmaktadir. ACE inhibitérleri ve ARB'ler ile yapilan kombinasyon tedavilerinin,
mikroalbiiminiirinin ileride klinik albiiminiiriye gitmesini yavaslatabilecegini belirten
caligmalar vardir. DNP’nin Onlenmesi veya DNP’nin tedavisinde ARB’ler ve ACE
inhibitorleri iyi tedavi secenegi olarak kullanilabilmektedir(85). ACE inhibitorii tedavisi
baglanmigs olan hastalarda hiperkalemi gelisimi agisindan yakin takip edilmesi

gerekmektedir(86).

DNP’nin erken tani almasini saglamak ve tedavisini uygulayabilmek icin bobrek
fonksiyonlarimin izlenmesi ve mikroalbiiminiiri i¢in tarama yapilmasi 6nemlidir. Hastalarda
yakindan glisemik kontrol ve hastaya uygun antihipertansif tedavi uygulanmasi DNP’nin

ilerlemesini biiyiik oranda yavaslatabilmektedir(87) .

2. Diyabetik Retinopati
En sik goriilmekte olan mikrovaskiiler DM komplikasyonlarindan biri de diyabetik
retinopati (DRP)’dir (88,89). DM, 24-70 yas arasinda gérme kaybi gelisiminin en Gnemli
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sebeplerinden biri olup hatta diyabetik hastalarda korliik gelisim riski diyabetik olmayan
hastalardan 25 kat daha yiiksektir. DM tanisindan 15 yil sonra %75 hastada DRP gelistigine
dair calismalar mevcuttur (90,91). DRP patogenezi inflamatuvar, néronal ve vaskiiler
mekanizmalar1 beraber bulunduran oldukga kompleks bir yapidadir (92). DRP’deki vaskiiler
degisikliklerin ortaya g¢ikmasinda; biyokimyasal mekanizmalar, hemodinamik olaylar ve
immunolojik mekanizmalar gibi ¢ok sayida etmen rol oynamaktadir. DRP patogenezi
incelendiginde hiperglisemi gelisimi, glikoliz yolunda glikoz artisina neden olmaktadir ve bu
sayede de protein kinaz C’nin primer aktivatorii olan diagilgliseroliin {iretimi artar. Protein
kinaz C’nin aktivasyonuyla VEGF yolu, oksidatif stres ile veya ileri glikasyon son tiriinleriyle
tetiklenebilir. Fazla uyarilmasi anjiogenez, 16kosit adezyonu ve vaskiiler permeabilite artigiyla
iliskilidir. Protein kinaz C, okludin ve ZO1 fosforilasyonuyla da kan-retina bariyerinin

fonksiyonunda bozulmaya neden olur (92,93).

Yapilan son ¢alismalarda DRP’nin ortaya ¢ikmasinda ve mevcut olan hastalarda da
DRP’nin ilerlemesinde inflamasyon &nemli bir etmen olarak karsimiza gelmektedir(92).
Retinopati riski acisindan hastalar periyodik olarak degerlendirilmelidir. T2DM’1i hastalar,
teshis edildikten kisa bir siire sonra gz hastaliklarinda randevu alarak ilk olarak kapsamli goz
muayenesi olmalar1 gerekmektedir. Hem tip 1 DM hem de tip 2 DM hastalarin, daha sonra

yilda bir kez gbz muayeneleri 6zellikle DRP riski agisindan tekrarlanmalidir(94).

3. Diyabetik Noropati
Diyabetin ¢ok yaygin goézlenebilen duyu kaybi, agri, uzuv amputasyonuna neden
olabilen yasam kalitesini bozabilen komplikasyonlarindan en 6nemlisi de diyabetik ndropati
(DNGP)’ dir(95). DNGP sinir ileti sisteminde somatik ve otonomik sistemlerin her ikisini de
etkileyebilen ve karmagsik bir patofizyolojiye sahip olan bir komplikasyondur. DNGP
diyabetlilerde genetik, toksik, travmatik, metabolik ya da enfeksiyon durumlari nedeniyle
geligebilen periferik sinir hastaligi olarak tanimlanmaistir.
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DNGP tanisinda standart olarak elektromiyografi (EMG) araciligiyla elde edilen
elektrofizyolojik degerlerden faydalanilir (96). Sinir iletim testlerindeki anormallikler ¢ogu
zaman DNG6P komplikasyonun da ilk somut belirtisi olarak karsimiza ¢ikar. Hipergliseminin
baslangicinda 6zellikle ilk birkag ay siiresinde SNCV (duyusal sinir iletim hizi) ve MNCV
(motor sinir iletim hiz1)’de azalma olmasi, gelismis olan agr1 duyusuna hassasiyetin artmasina
ek olarak normal uyarilara bile agrili cevap verilmesi seklinde islev bozukluklar1 gériilmiistiir.
Klinik ilerledikg¢e aksonlarin harabiyeti, sinirlerde dejenerasyon, miyelinizasyonda kusurlar ve
agriya olan hassasiyetin azaldigin1 gosteren ¢alismalar vardir. Diyabetik periferal néropati
gelisiminde rol oynamakta olan metabolik yolaklar iizerinden de hiicrenin indirgenme
kapasitesi degismektedir. Reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) iiretiminde artis olmaktadir.
Oksidatif stresin artist noral fonksiyonlart da bozmasiyla periferik sinir sisteminde glia
hiicrelerinin, schwann hiicrelerinin  ve noronlarin da programlanmis hiicre oGliimiine,
apoptozisine neden olur. Bu yolaklar {izerinde etkili tedavi edici ajanlar arasinda; SNRI’lar
(Serotonin Norepinefrin Gerialim Inhibitorleri), TCA’lar (Trisiklik ve Tetrasiklik Ajanlar) ve
kalsiyum kanali 02-6 ligandlar1 sayilabilmektedir. Monoterapinin yeterli olmadig
durumlarda, ilag kombinasyonlar1 denenebilir. TCA’larin birbiriyle kombinasyonu ya da
opioid ile gabapentinin birbiriyle kombinasyonu tercih edilen kombinasyon tedavileri

arasinda yer almaktadir(97).

DM teshis edildikten sonra bu hastaligin ilerlemesini 6nleyebilmek amaciyla hastalara
siki glisemik regiilasyon yapmasi Onerilmelidir. DNGP’e yol acabilen mekanizmalar
anlasilmis olmalarina karsilik bu komplikasyonun tam olarak etkin olan bir tedavi yontemi
hala bilinmemektedir. Tedaviye yonelik yapilan arastirmalar ve klinik degerlendirmeler hala
devam etmektedir. Bu aragtirmalar sonucu bulunan ilag molekiillerinin semptomatik
rahatlatma yerine tam sifa ile sonuglanabilecek olan tedavilere 1s1k tutmasi {imit

edilmektedir(98).

26



4. Diyabetik Ayak
Ayaklarda gozlenen iilserasyon, enfeksiyon ve kangren gibi komplikasyonlar,
diyabetik hastalarda sik hastaneye yatis nedenlerindendir. DNGP, yiiriirken ayaga yapilan
basing ile ayak deformitesine neden olabilmektedir(99). Diyabeti olan bir hastada ayakta iilser
gelistiginde, ilgili ekstremitenin kendisi invaziv enfeksiyonlar i¢in yiiksek risk altina
girmektedir. Periferik arterlerin tikayici hastaliklart ile birlestiginde de hastada ciddi olarak

uzuv iskemisi geligsebilecegi akilda tutulmalidir(100).

Noropatik Artropati (Charcot eklemi) ise gorece daha nadir goriilmekte olan bir
durumdur. Hastada agr1 duyusunun kaybiyla beraber otonomik ndropati mevcuttur. Duyusal
ataksi, tendon reflekslerinin kaybi, artropati ve noéropatik ayak ilserleri ile beraber otonom

semptomlarin birlikteligi diyabetik psddotabes olarak da bilinmektedir(99).

Diyabetik ayagin bakimi igin, birinci basamak hekimleri tarafindan yillik (yiiksek
riskli DM hastalarinda 3 aylik aralarla) olarak hastalarin degerlendirmeleri ve ayak iilseri
gelismis olan diyabet hastalar1 i¢in de uzman hekimler tarafindan da multidisipliner bir
yaklagim Onerilmektedir(100,101). DNGP tedavisinde de diger komplikasyonlardaki gibi
hipergliseminin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. HbAlc’nin 7’nin altinda tutulmaya
calisilmasi, hastanin hiperlipidemiden kaginilmasi, hasta sigara kullaniliyor ise birakmasi,
hastanin alkolden kaginmasi, dogru ve efektif sekilde ayaklarin bakiminin yapilmasi
noropatinin ilerlemesini yavaslatmaktadir. Viicut kitle indeksinin artmasiyla beraber kan
sekeri regiilasyonu zorlasir. Bu nedenle de kilo kontroliiniin iyi yapilmasi
gerekmektedir(99,101). Diyabetik ayak gelisimine kars1 alinabilecek 6nlemlerden en 6nemlisi
yiiriirken ayak plantar yiize olan basincin mekanik &nlemlerle hafifletilmesidir. Invaziv ayak
enfeksiyonu ortaya c¢iktiginda ve fasya altindaki dokular tutuldugunda, sistemik

antibiyoterapi, ekstremite arter perfiizyonu vaskiiler laboratuvar testleri ve enfekte olmus
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dokunun cerrahi olarak debridmani gibi daha ileri tedaviler ve hastane yatis1 gerektirmektedir.

Ayagin iyilesmesini saglamak, uzvun kaybini énlemek tedavinin esas hedefidir(100).

2.2 inflamasyon

2.2.1. Inflamasyonun Tanimi

Inflamasyon, organizmay1 cevredeki enfeksiyonlardan ve ¢evresel hasarlardan korumak
icin dogal olarak olusturulmus bir savunma mekanizmasidir. Dokularin onarimi esnasinda ve
hasarlanmis, enfekte olmus dokularin homeostazininin saglanmasinda etkili rol oynamaktadir.

Organizmaya zarar vermek isteyen patojenleri sinirlandirmaya ¢alismaktadir(102).

Inflamasyon gelisme siireclerine gére akut inflamasyon ve kronik inflamasyon olmak

tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Organizmanin inflamatuvar sireglerde ilk verdigi yanita akut inflamasyon
denilmektedir. Viicudun savunmasinda 6nemli rol oynamakta olan bu mekanizmada kisa

stirede inflamasyonun gergeklestigi bolgeye plazma hiicreleri ve 16kosit hiicreleri gelir.

Inflamasyon bolgesinde bu siirecte bulunan hiicrelerin progresif olarak degisiklige
ugray1p uzun siirmesiyle de kronik inflamasyon meydana gelir. Diisiik derecede ve yiiksek

derece olmak iizere kronik inflamasyon ikiye ayrilmaktadir(103).

Yiiksek dereceli kronik inflamasyonda, inflamasyon alaninda ve sistemik dolasimda

inflamatuvar belirteclerin ve hiicrelerin artis1 meydana gelir.

Diisiik dereceli kronik inflamasyonda inflamatuvar belirteglerde az oranda artis
gozlenmekte olup son yapilmis olan ¢alismalara gore kronik diisiik dereceli inflamasyonda
DM ve diger kronik hastaliklarda da metabolik gosterge olarak baslica karaciger, pankreas,
yag dokuda artis1 gozlenmektedir(104). Bu bolgelerde diisiikk diizeyde inflamasyonun siirekli

olmasi ve artisi gesitli kronik hastaliklara zemin hazirlamaktadir(105).
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2.2.2.Inflamasyonu Degerlendirmede Kullanilan Parametreler

2.2.2.1 Hemogram Parametreleri

Tam kan hiicre sayimi yontemi hem muayene hastalarinda hem de servislerde
yatmakta olan hastalarda en sik istenen ve diisiik maliyetli, pratik laboratuvar testlerinden

biridir(106). Hemogram parametreleri birim ve kisaltmalarla asagida tablo 4 ile

gosterilmistir(107).

Hemogram Parametreleri Kisaltma Birim
Lokosit WBC 1073 hiicre/mL
Hemoglobin HGB g/dL
Kirmizi Hiicre Dagilim Aralig: RDW %
Ortalama Eritrosit Hacmi MCV fL
INGtrofil NEU % ve 10”3 hiicre/mL
Lenfosit LYM % ve 10”3 hiicre/mL
Hematokrit HCT % / hacim
Trombosit PLT 10”3 hiicre / mL
Trombosit Dagilim Aralig PDW fL
Ortalama Trombosit Hacmi MPV fL

Tablo 4. Hemogramda Siklikla Kullanilan Parametreler.

a. Hemoglobin (HGB)
Fotometrik olarak siyanomethemoglobin yontemiyle 6l¢tilmektedir. Birimi g/dL olarak
kullanilmaktadir(107,108). DSO kriterlerine gore eriskin erkeklerin serum Hgb (hemoglobin)
seviyesi 13 g/dL’ den diisiik oldugunda, hamile olmayan erigskin kadinlarin Hgb seviyesi 12

g/dL’ den diisiik ve gebe olan kadinlarda da 11 g/dL’den diisiik saptanmasi anemi olarak
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adlandirilmaktadir(109,110). Inflamasyon nedeniyle, kan icerisinde kan hiicrelerinin yikima

ugramasi sonucu hemoglobin miktar1 diiser.

b.  Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)

Ortalama eritrosit hacmi formiillerle degil empedans veya optik yontemi ile kan sayim
cihazlar tarafindan direkt o6l¢iilmektedir. Birim olarak femtolitredir (fL) kullanilmaktadir.
MCV’nin normal aralig1 da 80-90 fL’dir. Normalden daha yiiksek olmasina makrositoz (B12
vitamini eksikliginde, folik asit eksikliginde), normalden daha diisiik olmasiysa mikrositoz
(demir eksikligi anemisinde, talasemilerde) ve normal aralikta olmasinda ise normositoz
olarak adlandiriimaktadir(107,111).Kronik hastalik anemisi diinya ¢apinda en sik goriilen
ikinci anemi tiiriidiir. Bu anemi tiirii Oncelikle kronik inflamatuvar rahatsizliklar1 olan
hastalar1 etkiler ve demir homeostazinda bozulmalara yol agar. Mikrositer anemiye neden

olarak MCV ‘de diisiis gozlenmektedir(112).

c. Kirmizi Kan Hiicreleri Dagilim Genisligi (RDW)

Kirmiz1 kan hiicrelerinin, eritrositlerin, dagilim genisligi (RDW), dolagimda olan
kirmiz1 hiicrelerinin boyutlarindaki gesitliligin (anizositozun) bir gostergesi olarak kargimiza
cikmaktadir. Normal RDW degeri, hiicrelerin yaklasik birbirleriyle ayni boyutlarda oldugu
anlamina gelirken, yiiksek saptanan bir RDW degeri, hiicrelerin boyutlariimn biiyiik oranda
degistigi anlamina gelmektedir. RDW, her laboratuvara gore degisebiliyor olsa da %11 ile
%16 referans aralig1 ile bir varyasyon katsayisi olarak ya da daha az siklikla da, 39 ila 46 fL
referans araliginda standart sapma olarak hesaplanabilmektedir. RDW’nin yiiksek saptanmasi
genellikle demir, B 12 vitamininin ve folik asitin eksikliginde saptanabilir. Yiiksek saptanmis
bir RDW degeri demir eksikligi anemisini gosterebildigi gibi, normal saptanmis bir RDW ise
talasemiyi diisiindiirdiigii i¢in, mikrositik aneminin sebebini ayirt etmede yardimci
olmaktadir. Demir eksikligi anemisinde, RDW ¢ogunlukla ortalama korpiiskiiler hacim daha

diismeden hemen once yiikselmektedir bu sebeple de erken tanisal bir ipucu olabilmektedir.
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Disiik saptanmus RDW degeri ise hematolojik hastaliklarla veya bir bozukluk ile

iligkilendirilmemistir (113).

Inflamasyonun bir gostergesi olan RDW, kolorektal kanserin ilerlemesini ve
agresifligini 6ngoren diger parametrelerden bagimsiz olarak, inflamatuvar kaskadin kanser

agresifligi ve ilerlemesi ile potansiyel iliski gostermektedir(114).

d. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Trombositlerin ebadinm1 ve kemik iliginin verdigi yanitini gdstermekte olan bir
parametre olan ortalama trombosit hacmi (MPV), cihazlarda tam kan sayimi yapilirken
calisilmaktadir. MPV (ortalama trombosit hacmi), birim olarak femtolitre (fL) birimi ile
degerlendirili. MPV, kullanilan cihazlara bagli olarak laboratuvarlar arasinda farklilik
gozlenmekle birlikte normal degerleri 7-11 fl arasinda degismektedir(106,115). MPV,
trombosit sayisi ile beraber yorumlanmasi gerekmektedir. MPV ile trombosit sayisinin birbiri

ile carpimina toplam trombosit kiitlesi denilmektedir.

Trombositopeninin ayirici tanist icin MPV kullanilabilmektedir. Ornegin, immiin
trombositopenik purpura gibi hastaliklarda periferik yikimdan kaynaklanmig olan
trombositopenide MPV yiiksek saptanir. Bunun sebebi olarak, trombositler ortamdan
kayboldukga, trombopoetin sentezinin artmasi ve viicuttaki toplam trombosit kiitlesini de
artirmak amaciyla saglikli olan megakaryositlerden de yeni, daha biiyiik olan trombositlerin

salinmasidir.

Megakaryosit hipoplazisi olan hastalarin trombositopenisinde ise MPV diisiik saptanir.
Ciinki hatali olarak ¢alismakta olan megakaryositler tiim trombosit kitlesini koruyamaz ve
tirettigi trombositlerin ebadi da kiigiik kalir. Daha biiyiik ebattaki trombositler dalak tarafindan
daha kolay yakalandigindan diisiik veya normal MPV saptanabileceginden, splenomegali

gelismis hastalarda bu durum fark edilemeyebilir(106).
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Kemik iligini uyarmakta olan inflamatuvar hastaliklarda platelet tiretimi artmaktadir.
Dolasima verilen geng trombositlerin hacmi de daha biiyiikk gozlenir. Inflamasyonun akut
evresinde MPV’nin basta arttigi, kronik siiregte ise inflamasyon bolgesinde yikima bagl
olarak da MPV’nin diistiigii gdzlenmistir. inflamatuvar olaylara yanit olarak da periferik
yikimda artis gozlendigi durumlarda trombosit sayisinda artis gozlenirken, MPV’nin de

yiiksek saptandigi gozlenmistir(115).

Ortalama trombosit hacmi trombosit fonksiyon belirteci olarak degerlendirilebilir.
MPV’nin yiiksekliginde; stroke, miyokard infarktiisii ve gecici iskemik atak olusumlari gibi
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda da risk artis1 ile alakadardir(116). MPV'nin ayrica
T2DM hastalarinda, 6zellikle DRP veya mikroalbiiminiiri gibi mikrovaskiiler komplikasyon
gelistirmis olanlarinda, saglam kontrol gruplarina gore daha yiiksek saptanmis oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur(106) .

e. Trombositler (PLT)

Trombositler kanda normalde 150.000-450.000/ mm3 arasinda bulunmaktadir(117).
Trombosit degerleri yasla beraber fazla degiskenlik géstermiyor olup 150 bin/mm3 altinda
saptanan degerler trombositopeni olarak, 400 bin/mm3 tizerindeki degerler de trombositoz
olarak tanimlanmaktadir. Kan sayimi cihazlarinin teknolojik gelismesiyle de trombositlerin
Ol¢timiiyle beraber ortalama trombosit dagilim genisligi (PDW), trombositlerin volimii
(MPV) ve trombosit platekriti (PCT) gibi degerlerin de ol¢iimiiyle kullanimi baslanmistir
(115). Periferik yayma (PY) yapilarak veya cihazlarin kendisi ile trombositlerin ebatlari
degerlendirilebilmektedir. PY’da trombositlerin ebatlar1 ile anormal gozlenen plateletlerin
icerisindeki notrofil  inkliizyonlarina ve graniillerine de mutlaka dikkat edilmesi
gerekmektedir. Genetik gecisli olup trombositopeni ile seyretmekte olan birgok hastalikta
nétrofilik inkliizyon cisimleri de mevcuttur. Ornek hastaliklar olarak; Alport sendromu, May-
Hegglin anomalisi, Sebastian sendromu, Epstein sendromu, Fechtner sendromu sayilabilir.
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Trombositozun varligiyla ileri diizeyde biiylik trombositlerin varligi veya megakaryositlerin
pargaciklarinin varliginin gézlenmesi myeloproliferatif hastalik olabilecegi ihtimalini akla
getirmesi gerekir(118). Plateletler yalnizca koagiilasyon olaylarinda degil, aterogenezde,
inflamasyonda, anjiyogenezde ve tiimorogenezde c¢ok oOnemli rol oynamaktadir (110).
Plateletlerin boyutu biiyiidiik¢e iceriklerindeki graniillerin miktar1 artar ve kolajen ile de
kiimelesmesi hiz kazanmaktadir. Yine trombositlerin boyutu biiyiidiik¢e tromboksan A2
diizeyi artmaktadir, glikoprotein 1b ve 2b/3a reseptorlerinin de ekspresyonu da artmaktadir.
Bu mekanizmalarla da kardiyovaskiiler hastaliklarin riski de artmaktadir(119,120). Nétrofil-
lenfosit oran1 (NLR) ve platelet-lenfosit oranindaki (PLR) yiiksekliklerin de aterosklerozisin

ve kardiyak hadiselerin artisina neden oldugu cesitli ¢aligmalarda 6ne siiriilmiistiir.

f. Trombosit Dagilim Genisligi (PDW)

Plazmada bulunmakta olan trombositlerin ebatlarindaki degiskenligini ifade eden
parametre de trombosit dagilim genisligi (PDW)‘dir(121). PDW diizeyi 9,0-14,0 fL araliginda
olmast normal kabul edilmektedir. Optik sistemlerle cihazla yapilan PDW hesaplamasi
yapildiginda da normal aralik %10 ile %17,9 arasindadir (122). inflamatuvar durumlarda
yapitlmakta olan rutin kan saymm testlerinden tiiretilmekte olan yeni inflamatuvar
belirteclerinden biri de PDW’dir. T2DM’de PDW’nin saglikli kontrol gruplarindan daha
yiksek gozlendigini gostermekte olan gilincel c¢alismalar vardir. Trombositlerin sayisi ve
boyutlarmin artisiyla, PDW’nin etkilendigi ve bu durumunda vaskiiler komplikasyon
gelisimine neden oldugunu ortaya koymus olan g¢alismalar mevcuttur. Calismalarda T2DM
hastalarinda bulunan kardiyovaskiiler komplikasyonlarm PDW, MPV ve HbAlc
diizeylerindeki yikseklik ile iligkisi oldugu gosterilmistir(116). Hem anabolik hem de
katabolik hadiselerde trombosit sayisi yiikselebilmektedir. Enfeksiyon gibi metabolizmanin

hizlandigr durumlarda trombosit sayisinin arttigini gostermekte olan ¢ok sayida calisma
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vardir. MPV ile PDW arasinda da dogru orantili bir iligski vardir. Bunun sonucu olarak MPV

artiginda PDW de artis g6zlenmektedir(122).

Platelet aktivasyonu ile PDW degeri artmaktadir. MPV’ ye gére PDW’nin platelet
aktivasyonunu gostermesinde daha spesifik oldugu saptanmistir. PDW ile hem metabolik hem

de enzimatik olarak platelet aktivasyonu gosterilebilir(122,123).

g. Lokositler

Lokositler; akyuvarlar, beyaz kiire olarak da adlandirilabilmektedirler. Lokositler,
gorevlerini dolasim sistemi i¢inde dolasarak yapmalarina karsin esas olarak fonksiyonlarini
damar disinda bulunan gevsek bag dokusuna gecerek de gergeklestirebilmektedirler.
Lokositler grantilositler ve agraniilositler olmak tizere 2 ana gruba ayrilisabilirler.
Graniilositler olarak eozinofil, notrofil ve bazofil sayilmaktadir. Agraniilositler olarak da
monosit ve lenfositler sayilmaktadir. Normal degerlerin disinda 16kositlerin sayisinin artisina
16kositoz, sayisinin azalmasma da l6kopeni denilmektedir. Plazmadaki 16kositlerin normal

degerleri 4.000-10.000/mm? arasindadir(122,123).

h. Notrofiller (NEU)

Kemik iliginde ve periferik kanda en fazla goriilen ve dogumdan beri var olan
bagisiklik hiicreleri olarak nétrofiller kabul edilmektedir(124). Kanda bulunan 16kositlerin
yaklasik olarak %60’1 nétrofil hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir(125). Lenfoid ile
hazirlanmis multipotent progenitorlere (LMPP'lere) yol agan hematopoetik kok hiicrelere
kokenleri dayanmaktadir. Notrofiller, LMPP'lerden gelismekte olan graniilosit-monosit
miyeloid progenitoriiniin (GMP’nin) bir alt tipi olmakta olan erken donem ndtrofil
progenitor(proNeul) iizerinden tiiretilmektedir. Klasik olarak da niikleer morfolojiye dayali
olarak belirlendigi sekliyle, notrofiller su sirayla olgunlasmaktadir: GMP, miyeloblast,

promyelosit, miyelosit, metamiyelosit, bantli ndtrofil ve parcali notrofil olaraktir. Tek hiicreli
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analizlere dayanarak olusturulan haritalarla notrofillerin gelisim yolagi proNeul, proNeu2
(ara nesil), preNeu (prenétrofil), olgunlasmamis notrofiller ve sonuncu olarak da olgun
noétrofillerdir. Notrofiller, otoimmiin hastaliklar, metabolik hastaliklar, bulasic1 hastaliklar ve
yaslanma sonucu gelismekte olan hastaliklar da dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda gesitli

roller oynamaktadirlar(124).

I. Lenfositler (Lym)

Agraniilositer serideki en yaygin hiicrelerden olan lenfositler, 16kositlerinin yaklasik
olarak da %30'unu olusturmaktadirlar(126) . Lenfositler, dogal immiinite sisteminin 6nemli
hiicrelerinden olan natural killer (NK) hiicreler ile T ve B lenfositler olarak adlandiriimakta
olan baslica iki grup hiicre grubundan olusur(122). Lenfositler bagisiklik sisteminde 6nemli
gorevler alan hiicrelerden olup, kemik iligindeki kok hiicrelerinden (stem cell)
gelismektedirler. Birincil lenfoid organlardan timusta veya kemik iliginde olgunlastiktan
sonra da kan yoluyla sekonder lenfoid organ ve dokulara giderek 6zel bolgelerine

yerlesmektedirler. Erigkin insanda yaklasik olarak 1 milyon adet lenfosit bulunmaktadir(126).

2.2.2.2. Hemogramdan Tiiretilmis Olan Parametreler; Notrofil -Lenfosit (NLR),
Platelet-Lenfosit (PLR), Monosit-Lenfosit (MLR) Oranlan

Platelet, notrofil, monosit, lenfosit gibi kan hiicrelerinin inflamatuvar olaylarda yaygin
rolleri mevcuttur. Son yillarda hemogram parametrelerinden tiiretilmis olan nétrofil-lenfosit
(NLR), platelet-lenfosit (PLR) ve monosit-lenfosit (MLR) oranlarinin hepsinin inflamasyonun
baslica belirteglerinden olduklar1 kabul edilmektedir(113,127,128). MLR, NLR, PLR, gibi
hemogramdan tiiretilmis olan degerlendirmeler hastalara ve hastanelere ek maliyet
yiikklememektedir. Rutin hemogram degerlerinden hesaplanmaktadir ve oldukga da pratik bilgi
vermektedir(129). Son zamanlardaki ¢aligmalarda, NLR, KAH tanis1 olan yetiskin hastalarin
sistemik inflamasyon biyobelirteclerinden biri olarak gosterilmisti. NLR ve PLR; cesitli

kanserlerin, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve gesitli inflamatuvar hastaliklarin belirteci olarak
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degerlendirilmistir. inflamasyonu degerlendirmede kullanilabilen, ucuz ve basit yontemlerdir
(130,131). NLR orani sistemik inflamasyonda o6nemli baslica belirteglerdendir (127).
Hemogram parametrelerinden olan nétrofil ve lenfosit mutlak sayilarinin birbirine oraniyla
hesaplanmakta olan NLR pratik, kolay ve maliyeti diisiik bir testtir (132). Romatoid artrit,
astim ve metabolik sendromun komponenti olan hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklarda olan
inflamasyonu degerlendirmede Ve ayrica akciger, kolorektal, meme, prostat ve over kanserleri
gibi  malignitelerde prognozu gostermede kullanilabilecegini  gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (115). Cesitli calismalar, enfeksiyon gelistiginde NLR'nin 6nemli 6lgiide
yiiksek olarak saptandigini bildirmektedir. Gastrointestinal sistem kanamasinda, travma gibi
stres faktorleri NLR' de yiikseklige sebep olabilir. Bu yiizden malignite, enfeksiyon, alkol
kullanimi, gastrointestinal kanama, sigara kullanimi, renal/metabolik durumlar, ensefalopati,
cerrahi prosediirlerin  NLR degerlerini etkileyebilecegi unutulmamalidir(133). Yiiksek
miktarda notrofil infiltrasyonu, sistemik arjinaz aktivitesinde artis ile sonuglanir, bu durumda
da sistemik arjininde azalma go6zlenir. Nitrik oksitin (NO) iretimi icin arjinin de tek
substrattir. Arjininin bu sekilde tiiketilmesiyle bozulmus olan NO iiretimiyle es zamanli olarak
da lenfositler ¢evredeki stres faktorlerine yenik diiserek sitokin kaynakli apoptozis ile
kaybolur(129). Bagisiklik sistemindeki bu diizensizligi, 6zellikle obezitede ve obeziteyle
iliskili hastaliklardaki gibi inflamatuvar komorbidite durumlarinda, sepsis gibi tehlikeli ve sik
olarak hayat1 tehdit etmekte olan olaylar seklinde karsimiza gelebilir. Ulusal Saglik ve
Beslenme inceleme Anketinin (NHANES) degerlendirildigi bir calismada Hispanik olmayan
siyahi ve Hispanik olan deneklerin ortalama NLR degerlerinin dlglimiiyle dnemli degerde
diistik oldugu gozlenmis. Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeleri
olan hastalarda, komorbiditeleri olmayanlara gore de anlamli olarak daha yiiksek degerlerde

NLR'ye sahip oldugu da gozlenmistir. Yine aynmi calismada, diyabetli siyahi/Afrikali
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Amerikal1 popiilasyonun, diyabetik olmayan deneklere kiyasla da 6nemli oranda daha yiiksek

degerde NLR'ye sahip oldugu da dikkat ¢ekici bir 6zellik olarak not alinmistir(134).

Hemogramdaki parametrelerden trombosit ve lenfositlerin mutlak oranlar1 ile
hesaplanmakta olan az maliyetli, kolay yapilan bir testtir (128,132). inflamatuvar olaylarda da
trombositlerin sayisi artip lenfositlerin sayisinda azalma gozlenmekte ve bu ikisinin orani olan
trombosit lenfosit oraninda (PLR) artis gozlenmektedir. PLR bir¢ok kronik inflamatuvar
hastaliklarda ve birgok malign hastalikta da prognostik faktor olarak c¢alismalara konu

olmustur(132).

2.2.2.3. Akut Faz Reaktanlari

1) Pozitif akut faz proteinleri

Inflamasyon gelistiginde diizeyi artmakta olan pozitif akut faz proteinleri; C-Reaktif
protein (CRP), ferritin, fibrinojen, serum amiloid A (S-AA) proteini, a-1 antitripsin, o-
lantikimotripsin, seruloplazmin ve haptoglobiilindir. Pozitif akut faz proteinleri,
inflamasyonun diizeyini yansitmakta olan gostergelerdir ve organizmada bazi durumlarin ters
gittiginin habercisidirler. Direkt tek bir hastaliga spesifik olmayip, viicuttaki tim
enfeksiyonlarda ve malignitelerde serum diizeyleri yiikselebilmektedir. Bu sebeple, akut faz
proteinleri yiikselmis bir hastada, hekimlerin gorevi neden yiikseldigini aragtirmalidir. Akut
faz reaktanlarinin yiiksekligine neden olabilecek bir enfeksiyoz patoloji veya malignite
bulunamiyorsa, sistemik otoimmiin inflamatuvar patolojilerin arastirilmasi gerekliligi ortaya

¢ikmaktadir(135,136).
C-Reaktif Protein (CRP)

Akut faz proteinlerinin esas prototipi CRP’dir. Pentamerik bir proteindir, biitiin
insanlarin  serumunda eser miktarda dahi bulunmaktadir. C-reaktif protein adini

pnomokoklarin “Capsul” antijenine baglandigindan almistir. Gergekte ¢ok ¢esitli parazit,
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bakteri ve mantar hiicre duvarlarinda bulunan polisakkaridlere baglanabilmektedir. Klasik
kompleman yoluyla aktive edebilir. Hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar yolaktaki
immiin hiicrelerinin Fc-y reseptorlerine baglanip etkinlestirerek, davranislarini diizenleyebilir.

Boylelikle CRP, baglanmis oldugu mikroorganizmalarin da immiin sistem tarafindan ortadan

kaldirilmasini saglar(137,138).

CRP normal olarak insan plazmasinda, 0.5 ng/dl gibi diisiik degerlerde saptanabilir.
Inflamasyonun ortaya ¢ikmasindan yalnizca 6 saat sonra bile, serumda diizeyi yiikselmeye
baslamaktadir. En yiiksek tespit edildigi diizeyde dahi, yikimi degismediginden, serumdaki
CRP diizeyini belirleyen tek olay hepatositlerden olan sentez hizidir. Kisa yar1 dmiirlii oldugu
icin, inflamasyon sonlandiginda da hizlica normale doner. Dondurulup saklanmis serumda
degerlendirilebilmesi, hastalarin cinsiyetinden ve yasindan etkilenmemesi, eritrosit
sayillarinda ve serumdaki protein diizeylerinden etkilenmiyor olmast CRP’nin

ustunliiklerindendir.

Serumda 0.2-1 mg/dl gibi hafif disik miktarda CRP artigslar1 daha ¢ok mindr
inflamasyonu gostermektedir. DM, obezite, sigara kullanimi gibi faktorler bile hafif
diizeylerdeki artislara neden olabilmektedir. CRP’de yiikselmeye sebep olabilecek ¢ok sayida
patoloji olmasina karsilik, 100 mg/dl ve tizerindeki ¢ok yiiksek diizeylerin varliginda akla ilk
olarak bakteriyel enfeksiyonlarin gelmesi gerekir. Hastanin sistemik vaskiilit tanis1 varliginda
bile yiiksek diizeylerin varhiginda ilk olarak sekonder bakteriyel enfeksiyon varligi

arastirilmalidir(137).
a. Fibrinojen

Fibrinojen hemostaz durumunda, yara iyilesmesinde ve doku onariminda oldukga
onemlidir. Plazmadaki fibrinojen diizeyi 200-400 mg/dl’dir. Akut inflamasyonda ilk

diisiiniilecek akut faz yanit1 testi degildir. inflamasyonda ge¢ yiikselmesi, uzun yar1 émiirlii
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oldugundan inflamasyon gegtikten sonra hemen diismiiyor olusu, donmus plazmada stabil
olmamasi ve bu sebeple saklanmis olan plazmada bakilamamas: dezavantajlarini
olusturmaktadir.  Inflamasyonda fibrinojen diizeyinin yiikselmesi sonucu  eritrosit

sedimantasyon hizindaki yiikselmenin de sorumlusudur(139).
b. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1 (ESH)

Eritrosit sedimantasyon hizi inflamasyonun siddetini dolayli yoldan gérmekte olan bir
laboratuvar testidir. Testin ana prensibi, 0.4 cc sitrat ile birlikte 1.6 cc kanin karistirilmasiyla
bu karigimda bulunan eritrositlerin bir saat icerisinde, Westergreen tiipii igerisinde meydana
gelen ¢okme miktarmin saptanmasidir. ESH erkeklerde saatte 15mm’ye, kadinlarda ise saatte
20 mm’ye kadar bulunan degerleri normal kabul edilmektedir. ESH yas ile artmaktadir.
Kabaca erkeklerde kisinin yasmin yarisina kadar Ol¢iilmiis olan ESH degerleri normal
degerler olarak degerlendirilebilir. Kadinlarda da hastanin yasma 10 ekleyerek bulunan
saymin ikiye boliinmesinin sonucuna kadar serumda Olgiilen degerler (Yas+10):2 normal

olarak degerlendirilebilir(139).

ESH, plazmadaki fibrinojen diizeylerine bagimli oldugundan, CRP’ye gore daha geg
yiikselmektedir ve diizelmesi de daha uzun siirmektedir. ESH’nin yavasca yiikselmesi ve
patoloji diizeldikten sonra da yavasca normale donmesi, tokluk, yas, gebelik, cinsiyet gibi
cesitli faktorlerden de oldukga etkilenmesi ve saklanmis olan orneklerde bakilamayisi
dezavantajlarini olusturmaktadir. Ayrica ESH eritrositlerin sayisindan, serumdaki proteinlerin
diizeylerinden ve romatoid faktor (RF) titresinden de etkilenmektedir. Bunlar ancak farkli
hastalarin ESH karsilastirilmasinda bir dezavantaja neden olur. ESH, ucuz ve ¢ok basit bir test

olup kolayca bakilabilmektedir(139).
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c. Plazma Viskozitesi (PV)

ESH’nin oldugu gibi 6zellikle plazma fibrinojen degisimlerinden etkilenmektedir ve
ESH’de oldugu gibi, inflamasyon yanitinda benzer davranislar gostermektedir. Cinsiyet, yas,
eritrosit sayisi, eritrosit bliylikligi ve eritrosit morfolojisi gibi faktorlerden etkilenmemesiyle
ESH’ye istiindiir. Yas ilerlemesiyle bir miktar artis gézlenebilir. Saklanmis 6nceden alinmis
orneklerden galisilabilir. Bu sebeplerle, ESH’nin yerine kullanimi giderek artmaktadir. PV,
viskometre araciligiyla hizla 6lgiilebilmektedir ve sonug 1.5-1.9 viskozite tinitesi araliginda

normal olarak verilmektedir. Sistemik vaskiilitlerde PV’de artis gézlenebilir(135).
d. Serum Amiloid A (SAA)

Yiiksek dansiteli bir apolipoproteindir. CRP ile benzer sekilde de IL-6, IL-1 ve TNF-
abenzeri gibi proinflamatuvar sitokinlerin de etkisiyle hepatositlerden sentezlenmektedir.
Inflamasyonda serum diizeyi en hizli yiikselmekte olan ve en giivenilir olan serum akut faz
proteinidir. Inflamasyon bittiginde de serumda diizeyi hizlica normale donmektedir. Ancak
tiim bu Gstiinliiklerine ragmen, laboratuvarda bakilmasinin ¢ok pahali ve zor olmasi sebebiyle

rutin uygulamalarda yaygin kullanilamamaktadir(140).

Kronik inflamasyonda, uzun yillar gegtikten sonra gelisebilmekte olan ve sekonder
(reaktif) amiloidoz olarak bilinmekte olan AA tipi amiloidozun sorumlusu da serumda yillarca
yiiksek diizeylerde seyretmekte olan SAA sorumludur. Dolasimdaki SAA’nin pargalanmasi ile

olusmakta olan bazi parcalardan AA amiloid fibrilleri tiiremektedir(135).
e. Ferritin

Normal saglikli insanlarda esasen depo demirini yansitmaktadir. Serumdaki normal
degerleri; erkek hastalarda 27-329 ng/ml araliginda ve kadin hastalarda ise 9-125 ng/ml

araligindadir. Karaciger hasarlandiginda ve hematolojik malignitelerde yiikselebilmektedir.
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Akut inflamasyon gelistiginde pozitif akut faz yaniti olarak yiikselmektedir. Erigskin Still

hastalig1 ve sistemik vaskiilitlerde ferritin diizeyi yiikselebilmektedir(140).
0 f. Hepsidin

Karacigerde sentezlenmekte olan ve giincel tanimlanmis olan bir pozitif akut faz
proteinidir. inflamasyonda diizeyi artmakta olan hepsidin, demirin gastrointestinal sistemden
emilmesini ve demirin makrofajlardan salinmasiyla kullanimini engellemektedir. Kronik

inflamasyonda ortaya ¢ikmakta olan, kronik hastalik anemisine katkida bulunmaktadir(140).
h. Kompleman proteinleri

Pratik uygulamalarda, serum C4 ve C3 kompleman diizeylerine bakilmasinin ana
nedeni, C4 ve C3 diizeylerinde olusabilecek olan diistisleri saptamak igindir. Sistemik lupus
eritematozus gibi veya bazi sistemik vaskiilit hastaliklarinda immun kompleks olusum
asamasinda kullanilma ve tiiketilmeye bagl olarak serumdaki C4 ve C3 diizeyleri diisiik
olarak saptanabilir. Diisiik saptanmis olan C4 ve C3 diizeyleri bu hastaliklarda aktivasyon
durumunu gostermektedir. C4 ve C3 proteinlerinin birer pozitif akut faz proteini olmasi
nedeniyle bazen yiiksek de bulunabilmektedir. Serum C4 ve C3 protein diizeylerinde gelisen
inflamasyona sekonder artisin ¢ok yavas gelismesi ve diizeylerinin harcanmaya bagh diismesi
sebebiyle, serum C4 ve C3 diizeylerinin giinlik uygulamalarda akut faz reaktani olarak

kullanimi pek pratik degildir(135,142).
2) Negatif akut faz proteinleri

Inflamasyonda diizeyleri artmakta olan pozitif akut faz proteinleri disinda,
inflamasyonda sentezleri ve sonug olarak da diizeyleri azalmakta olan akut faz proteinleri de
mevcuttur. Negatif akut faz proteinleri baslica transferrin, albiimin, prealbliimin ve retinol

baglayici proteinlerden olugsmaktadir(135,136).
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2.3 Prognostik Niitrisyonel Indeks

1981 yilinda prognostik niitrisyonel indeks (PNI) kavrami, Smale ve ark. tarafindan
onerilmistir. Degisik cesitlerdeki PNI'lar kanserli hastalarda klinik belirte¢ olarak kullanilmak
tizere degerlendirilmistir(143-145). Malignite hastalarin1 preoperatif degerlendirmede cerrahi
riski tahmin etmedeki etkinligi, kullanim kolaylig1 ve rahathigiyla PNI giiniimiizde kullanimi1
yayginlagmistir. Periferik kandaki serum albiimin konsantrasyonu ile lenfosit sayisi
kullanilarak hesaplanmakta olan bir parametredir. Ilk olarak Buzby ve ark. tarafindan cerrahi
riskini 6ngérmek i¢in PNI kullanilmistir(146). 1980’lerden sonra yapilmis olan yeni
caligmalarda diisitk PNI degerleri, kisa donem iginde postoperatif komplikasyonlar ve mide
kanseri, kolorektal kanserler gibi c¢ok sayidaki kanser tiirlerinde uzun siireli sonuglarda
bagimsiz olarak olumsuz prognostik gosterge oldugu gosterilmistir. Onodera ve arkadaslari
tarafindan One striilen yontem kullanilarak hesaplanir: [10 x albiimin(gr/dl)] + [0,005 x
mutlak preoperatif lenfosit sayist (mm3 basina)]. Japonya'da genellikle Onodera’nin PNI’s1
kullanilmaktadir. Calismamizda da Onodera’nin PNI’sin1 kullandik. Onodera’nin PNI’s1 ilk
baslarda preoperatif risk faktorii olarak ve kolorektal kanser cerrahisinin endikasyonun bir
belirleyicisi olarak degerlendirilmekteydi. Giiniimiizde artik sadece gastrointestinal sistem
cerrahisi alaninda degil, hastanede yatmakta olan hastalarda beslenme deste§inin

diizenlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir(5).

Kanser hastalarinda saptanmis olan diisiik diizeydeki PNI, genel sag kalim iizerinde
kotii prognoz ve postoperatif gelisebilecek komplikasyonlar: gostermesi ile iliskilendirilmistir.
Yapilan ¢esitli calismalarda; mide kanseri, kolorektal kanserler, karaciger kanserleri, pankreas
kanseri, 6zefagus kanseri, akciger kanserleri gibi kanser tiirlerinde yapilmis olan PNI ile ilgili

degerlendirilmelerinde de benzer sonuglar bulunmustur(6,147-150).
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Hastanede yatan kalp yetmezligi tanis1 olan hastalarda PNI ile uzun vadeli sonuglar
arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Siddetli dekompanse akut
kalp yetmezligi olan hastalarda diisiik PNI'nin bagimsiz olarak kotii sonuglarla iliskili
oldugunu gosterilmistir. Akut kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirtlan hastalarda
basvuru sirasindaki PNI'nin uzun vadeli sagkalimla bagimsiz olarak iliskili oldugu

gosterilmistir(151).

Oz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada romatoid artrit hastalarinda hastalik
aktivitesi ile nutrisyonel bir gésterge olan prognostik nutrisyonel indeks arasindaki iligkinin
arastirildigi bir ¢calismada, basit ve kolayca elde edilebilen PNI'nin romatoid artrit hastalarinda
hastalik aktivitesinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Diigiik
PNI ile yiiksek hastalik aktivitesi arasinda bir baglanti oldugu gosterilmistir. PNI'nin basit bir

hesaplama ile hastalik siddetini degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir(152).

2.4. T2DM ile PNI ve inflamasyon iliskisi

Inflamatuvar siirecler ile lipotoksisite (pankreas, karaciger ve kas dokusunda asiri
miktarda yag depolanmasi), glikotoksisite (kan serum glikoz diizeyinin asirt miktarda
yikselmesi) ve oksidatif stres (serbest radikal diizeylerinin artmasi) gibi patolojik
mekanizmalarla birlikte yakin iliskisi mevcuttur(153). Bunlar; fiziksel hareketsizlik, diyet
bilesenleri, sigara kullanimi, alkol tiiketimi ve diger hayat tarzi degisikliklerinden
etkilenebilmektedir(154). Cesitli dokulardaki proinflamatuvar faktorlerin salinimini arttirarak
insiilin direnci, hiicrelerin disfonksiyonu ve sonucunda da T2DM hastalig1 gelisiminde bir risk
faktorii olmakta olan kronik diisiik dereceli inflamasyon olusturmaktadir(155). Dolasimdaki
inflamatuvar belirteglerde 2 ile 3 kat artis gdzlenmektedir. Oksidatif stresin tetikledigi insiilin
direncinin de inflamatuvar mekanizmalar aracilig1 ile siddeti artarak meydana gelmekte olan

bir siire¢ oldugu hatirlanmalidir(156). DM hastaliginin komplikasyonlarmin bulgularinin
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ortaya ¢ikmasindan 6nce oksidatif stresin olustugu ve hastaligin patogenezinde bu oksidatif
stresin ~ 6nemli  rol  oynadigi  belirlenmistir(157).  T2DM’nin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin daha diisiik PNI degerleri ile iliskili oldugu daha 6nce yapilmis olan
calismalardan bilinmektedir (158). PNI, mikrovaskiiler diyabetik komplikasyonlarin
saptanmasinda ¢ok duyarli ve spesifiktir. Inflamasyonla karakterize edilen hastaliklarda
PNI'nin azaldigin1 ve mikrovaskiiler diyabet komplikasyonlarinin da artan inflamasyon
yikiiyle iliskili oldugunu gbéz Oniine aldigimizda bu olagan bir siirectir. Diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde g¢esitli inflamatuvar yollar rol oynar.
Ornegin, enzimatik olmayan glikasyon ve ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu, oksidatif
stres, poliol ve diagilgliserol-protein kinaz C yolaklar1 ve immiin diizensizlik/iltihaplanma,
diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynar(159). Benzer sekilde, inflamatuvar
yiikiin metabolik belirteglerinin, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlari olan hastalarda,
mikrovaskiiler komplikasyonlari olmayan diyabetik kisilere gore daha yiiksek oldugu rapor

edilmistir(160).

T2DM’deki inflamatuvar durumdan sorumlu oldugu diisiiniilen mekanizmalar arasinda
hipoksi ve genisleyen yag dokusunun hiicre 6liimii, niikleer faktor-xB (NF-kB) ve JUN N-
terminal kinaz (JNK) yolaklarinin aktivasyonu, interlokin-1 (IL-1B) aktivasyonu ve
bagisiklik hiicrelerinin toplanmasi ve aktivasyonu yer almaktadir. T2DM’li hastalarda
proinflamatuvar faktorleri dogrudan hedef almak icin IL-1 antagonistleri veya salisilat
kullanan klinik ¢aligmalar umut verici 6n sonuglar géstermekte ve bu durumda inflamasyonun

roliinii desteklemektedir(161).
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GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Dizaym
Calismamiza 20.06.2023 tarihinde Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Etik

Kurulundan 2023 / 214 sayili etik kurulu onay1 alinmistir. Calismamizda Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Polikliniklerine Temmuz 2023 ile Mart 2024 tarihleri arasinda basvurmus
olan ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmis olan 18-75 yas arasindaki tip 2 diyabetes mellitus

tanili hastalar ve kontrol grubu olarak da saglikli kontroller dahil edilmistir.

Calismamizda tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalar, diyabetik ketoasidoz gegirme
Oykiisii olanlar, romatizmal hastaliklar1 olanlar, malignitesi olanlar, evre 3-4 kalp yetmezligi
olanlar, evre 4-5 kronik bobrek hastaligi olanlar, karaciger sirozu olan hastalardan Child B
ve C grubunda olanlar, enfeksiyonu, inflamasyonu olan hastalar ve 18 yas alt1,75 yas tistii
olan hastalar dahil edilmemistir.

Calisgmamiz retrospektif olarak tasarlanmis olup tip 2 diyabetes mellitus tanist olan
hastalar ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri, ilag kullanimlari, diyabet siiresi,

diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve laboratuvar verileri kaydedildi.

Hastalarin laboratuvar verilerinden plazma glukoz, alanin aminotransferaz (ALT), C-reaktif
protein (CRP) Hemoglobin Alc (HbAlc), 16kosit (WBC), albumin, nétrofil, iire, laktat
dehidrogenaz (LDH), lenfosit, kreatinin, platelet, sodyum, aspartat transaminaz (AST),
potasyum, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), hemoglobin (Hgb), trigliserit, iirik asit,
hematokrit, total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), glomeriiler filtrasyon hiz1
(GFR) degerleri sistemden kaydedildi. Hastalarin laboratuvar tetkiklerinden [10 X
albtimin(gr/dl)] + [0,005 x toplam lenfosit sayis1 (mm3)] formiilii kullanilarak PNI degerleri
hesaplanmistir. Calisma grubu ve kontrol grubu ile kinik ve laboratuvar degerleri

karsilastirilmistir.
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Diyabetik retinopati ve noropati hastalarin anamnez notlarindan kaydedildi. Diyabetik
nefropati i¢in de spot idrar protein/kreatinin ve spot idrar albiimin/kreatinin oranlar
degerlendirildi. 3-6 aylik araliklarla yapilan 2 dlgiimde spot idrar albiimin/kreatinin orani 30-
300mg/giin mikroalbuminiiri ve >300mg/giin albuminiiri; spot idrar protein / kreatinin orani
300 mg/giin ve lizerinde proteiniiri olarak degerlendirildi ve diyabetik nefropatisi var olarak
kabul edilmistir. HbAlc diizeylerine gére T2DM grubu HbA1c<%?7,5 iyi kontrollii ve HbAlc
>7,5 kotii kontrollii olarak ikiye ayrildi. Bu gruplar arasi hastalarin diyabete bagl gelisen
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 acisindan PNI diizeyine gore istatistiksel olarak

karsilastirildi.

3.2 istatistiksel Analizi

Analizler Statistical Package for Social Sciences 25.0 for Windows (SPSS INC, Chicago,
Illionis, USA) kullanilarak yapilmistir. Degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade
edilmistir. Diyabetes Mellitus tanili hastalarda laboratuvar verileri klinik parametreler ile PNI
arasindaki iliskiyi saptamak igin c¢esitli istatiksel testler kullanilmisti. T2DM’li ve saglikli
kontrol gurubundaki hastalarin verileri Kolmogorov- Smirnov testine gére eger homojen
dagilim gosteriyorlarsa Pearson’s T testi ile analiz edilmistir ve ortalama ve + standart sapma
olarak ifade edilmistir. Homojen dagilim gostermeyen veriler Mann Whitney- U testi ile
analiz edilmistir ve ortanca (min-maks) olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi incelenmesi Ki-Kare testi ile gergeklestirilmis olup yiizde olarak ifade edilmistir.
Calisma parametrelerinin  birbiri ile iligkisi Pearson’s korelasyon analizi testi ile
degerlendirilmistir. PNI’nin diyabates mellitus tanisin1 gostermedeki 6zgiilliik ve duyarlilig:
ROC analizi testi ile saptanmigtir. PNI degerinin diyabetes mellitus i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olup olmadif1 regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Istatiksel anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

4.1 Cahisma gruplarinin tammmlayici verileri

Calismamiza 65 T2DM ve 64 kontrol olmak iizere toplam 129 hasta dahil edilmistir.
T2DM grubundaki hastalarin diyabet siireleri ortalama 13.33 yil (min-max 1-35) idi.
Calismaya katilanlarin cinsiyet dagilimi 76 (58.9) erkek ve 53 (%41.1) kadin hasta idi.
Gruplar arasi cinSiyet farki istatistiksel olarak saptanmadi (p=0.064). Calisma gruplarinin

cinsiyetleri tablo 5°te 6zetlenmistir.

Kadin Erkek Toplam pdegeri
T2DM Grubu 26(%20.2) | 39(%30.2) 65(%50.4)
0.064*
Kontrol Grubu 27(%20.9) | 37(%28.7) 64(%49.6)
Toplam 53(%41.1) | 76(%58.9) 129(%100)

*: Pearson’s Ki-Kare Testi

Tablo 5:T2DM tamili Grubun ve Saglikl: Kontrol Grubunun Cinsiyet Verileri

Calismaya katilanlarin T2DM grubunun yas ortalamasi 60 (min-max 33-75)‘dir. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 52.5 (20-75)idi. Gruplar arasi yapilmis olan yas dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(p<0.001). Calisma katilanlarin yas dagilimi tablo

6°da gosterilmistir.

T2DM Grubu Kontrol Grubu p

Yas (Yil) 60 (33-75) 52.5 (20-75) <0,001*

*: Mann Whitney U

Tablo 6: Calisma katilanlarin yas dagilimi

Sistolik kan basinglari, T2DM grubunda 130 mmHg (100-150 mmHg) ¢alisma grubunda
120 mmHg (100-170 mmHg) idi. Diastolik kan basinglari, T2DM grubunda 80 mmHg (min-

max 60-100 mmHg) , ¢alisma grubunda 70 mmHg (min-max 60-100 mmHg) olarak saptandi.
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Gruplar arasindaki sistolik ve diastolik kan basinglarinda istatistiksel olarak anlamli fark

gbzlenmis olup sirasiyla p degeri p =0.009, p=0.036’dir.Tablo 7’de 6zetlenmistir.

T2DM Grubu Kontrol Grubu p
Sistolik Kan Basinci
130 (100-150) 120 (100-170) ,009*
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci
80 (60-100) 70 (60-100) ,036*
(mmHg)

(Mann Whitney U testi)

Tablo 7: DM tanili grubun ve Saglikli kontrol grubunun Kan Basinct Verileri

4.2 Calisma gruplarimin parametrik dagilim gosteren laboratuvar verileri

Calismamizda normal dagilim gdsteren laboratuvar verilerinden HbAlc ve iirik asit
arasinda gruplar aras1 anlaml fark saptanirken, LDL, 16kosit, hemoglobin, hematokrit, GFR
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Laboratuvar verileri tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Calismamizda T2DM grubunda HbA 1¢ degerleri %9,2(sd: £2,475) kontrol grubunda %
5,4(sd: £0,504) olup gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( <0,001). Urik asit
T2DM grubunda 6,237 mg/dL (sd: £1,67439) kontrol grubunda 5,795 mg/dL(sd: +1,687)

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.051).

LDL, T2DM grubunda 116,573 mg/dL (sd: +38,198) kontrol grubunda 111,775
mg/dL(sd: £42,103) gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.499).

Lokosit, T2DM grubunda 7,810 K/uL (sd: £1,940) kontrol grubunda 7,335 K/uL (sd: +2,011)
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gruplar aras istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.175). Hemoglobin, T2DM
grubunda 13,473 g/dL (sd: +2,422) kontrol grubunda 14,017 g/dL (sd: +£1,695) gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.142). Hematokrit, T2DM grubunda % 40,144
(sd: £6,334) kontrol grubunda % 41,453 (sd: +4,929) gruplar aras: istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.193). GFR, T2DM grubunda 71,530(sd: +20,285) kontrol grubunda
75,382 (sd: £26,396) gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.355).
Lenfosit, T2DM grubunda 2,113 K/uL (sd: +0,651) kontrol grubunda 2,091 K/uL (sd: +0,686)
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.911). Platelet, T2DM grubunda
260,738 K/uL (sd: £79,150) kontrol grubunda 256,375 K/uL (sd: +£59,925) gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.115).
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Grup Ortalama Standart Sapma P degeri
T2DM grubu 9,1738 +2,475
HbAlc (%) <0,001
Kontrol 5,3594 +0,504
T2DM grubu 116,573 +38,198
LDL (mg/dL) 0,499
Kontrol 111,775 +42,103
T2DM grubu 6,2375 +1,674
Urik asit (mg/dL) 0,051
Kontrol 5,7954 +1,687
T2DM grubu 71,5305 +20,285
GFR (ml/dk/1,73) 0,355
Kontrol 75,3828 +26,396
T2DM grubu 7,810 +1,940
Lokosit (K/uL) 0,175
Kontrol 7,335 +2,011
T2DM grubu 13,4738 +2.422
Hemoglobin(g/dL) 0,142
Kontrol 14,0172 +1,695
T2DM grubu 40,1449 +6,334
Hematokrit (%) 0,193
Kontrol 41,4531 +4,929
T2DM grubu 2,113 +0,651
Lenfosit (K/uL) 0,911
Kontrol 2,091 +0,686
T2DM grubu 260,738 +79,150
Platelet (K/uL) 0,115
Kontrol 256,375 +59,925

*: Pearson’s T testi.

Tablo 8:DM tanily grubun ve Saghkli kontrol grubunun Laboratuvar Verileri

4.3. Calsmaya katilanlarin non-parametrik laboratuvar verileri

Calismamizda normal dagilim gosteren laboratuvar verilerinden glukoz, albiimin,

CRP, potasyum, HDL arasinda gruplar arasi anlamli fark saptanirken, iire, kreatinin, AST,
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ALT, notrofil arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismaya katilanlarin

non-parametrik laboratuvar verileri de tablo 9’da 6zetlenmistir.

Calismamizda T2DM grubunda glukoz degerleri 166 mg/dL(min-max: 66-424)
kontrol grubunda 90.5 mg/dL(min-max: 68-99) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi ( p<0.001). Calismamizda T2DM grubunda albiimin degerleri 4.4 g/L (min-
max: 2.2-5.2) kontrol grubunda 4.65 g/L(min-max: 3.30-5.80) olup gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi ( p=0.001) Calismamizda T2DM grubunda CRP degerleri 5.2
mg/dL(min-max : 0.1-22) kontrol grubunda 3.1 mg/dL (min-max: 0.2-17.1) olup gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli1 fark saptandi ( p=0.024) Calismamizda T2DM grubunda potasyum
degerleri 4.7 mmol/L (min-max : 3.80-5.70) kontrol grubunda 4.4 mmol/L (min-max: 3.80-
5.50) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( p<0.001). Calismamizda
T2DM grubunda HDL degerleri 40 mg/dL(min-max : 18-84) kontrol grubunda 45 mg/dL

(min-max: 20-86) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ( p=0.016).

Calismamizda T2DM grubunda iire degerleri 44 mg/dL (min-max: 18-116) kontrol
grubunda 33.5 mg/dL(min-max: 18-87) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi ( p=0.192). Calismamizda T2DM grubunda kreatinin degerleri 1.18 mg/dL(min-
max: 0.63-2.9) kontrol grubunda 1.03 mg/dL(min-max: 0.63-2.6) olup gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0.253). Calismamizda T2DM grubunda AST
degerleri 20 K/uL(min-max: 9-49) kontrol grubunda 23 K/uL(min-max: 13-39) olup gruplar
arasi istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi ( p=0.146). Calismamizda T2DM grubunda
ALT degerleri 25 K/uL (min-max: 8-84) kontrol grubunda 21 K/uL (min-max: 6-60) olup
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0.333). Calismamizda T2DM
grubunda notrofil degerleri 4,51 K/uL (min-max: 2,070-9,360) kontrol grubunda 4,025
K/uL(min-max:1,670-8,480) olup gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (
p=0.333).
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Grup Median (min-max) P degeri
T2DM grubu 166 (66-424)
<0,001
Glukoz (mgfdL) Kontrol 90.5(68-99)
T2DM grubu 44(18-116)
.. ,192
Ure (mg/dL) Kontrol 33.5(18-87)
T2DM grubu 1.18(0.63-2.9)
Kreatinin(mg/dL) 253
Kontrol 1.03(0.63-2.6)
T2DM grubu 4.4(2.2-5.2)
. ,001
Albizmin (g/dL) Kontrol 4.65(3.30-5.80)
T2DM grubu 5.2(0.1-22)
,024
CRP (mg/dL) Kontrol 3.1(0.2-17.1)
T2DM grubu 4.7(3.80-5.7)
0,001
Potasyum(mmol/L) Kontrol 4.4(3.80-5.5)
T2DM grubu 40 (18-84)
,016
HDL (mg/dL) Kontrol 45(20-86)
T2DM grubu 20(9-49)
AST (U/L) 146
Kontrol 23(13-39)
T2DM grubu 25(8-84)
,333
ALT (UL) Kontrol 21(6-60)
T2DM grubu 4,510(2,070-9,360)
Notrofil (K/uL) ,333
Kontrol 4,025(1,670-8,480)

*:Mann Whitney U Testi

Tablo 9:Calismaya katilanlarin non-parametrik laboratuvar verileri




4.4 Cahsma verilerinin PNI ile Pearson Korelasyon Analizi

Pearson korelasyon analizine goére PNI ile glukoz arasinda negatif korelasyon
gozlenmistir (r =-0.251; p =0.004). Pearson korelasyon analizine gore PNI ile HbAlc arasinda
negatif korelasyon gozlenmistir (r=-0,300, p =0.001). Pearson korelasyon analizine gére PNI

ile CRP arasinda negatif korelasyon gézlenmistir (r=-0,200, p=0.023).

Pearson korelasyon analizine goére PNI ile albiimin arasinda pozitif korelasyon

gbzlenmistir (r=0,512, p =0.000).

PNI ile diger parametrelerin pearson korelasyon analizleri tablo 10°da 6zetlenmistir.

Prognostik Niitrisyonel Index (PNI)

r p
Yas (yil) -0,158 0,074
SKB (mmHg) -0,047 0,598
Glukoz (mg/dL) -0,251" 0,004
HbAlc (%) -0,300™ 0,001
Albumin (g/L) 0,512™ 0.000
CRP (mg/L) -0,200" 0.023
HDL (mg/dL) -0,065 0.486
DKB (mmHg) -0,009 0.920

Pearson Korelasyon Analizi

Tablo 10: PNI diizeyinin klinik ve biyokimyasal veriler ile ikili korelasyonu
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4.5 PNI ile T2DM lliskisinin ROC Analizi

Prognostik nutrisyonel indeksin diyabetes mellitusu gostermede ne kadar etkili bir parametre
oldugunu degerlendirmek i¢in ROC egrisi analizi gerceklestirildi (Sekil 1’de gosterilmistir).
ROC egrisi analizine gore PNI 56.6 ‘nin altindaki degerlerinde %60.9 sensitivite ve %66.2

spesifite ile diyabeti gostermede anlamli saptanmistir [p <0.001, AUC : =0.742, %95 giiven

aralig1 (0.659- 0.826)].

ROC Curve

Sensitivity

1 1 1
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 1: PNI'min DM tanili hastalarda ayirt ediciligine iligkin ROC egrisi
(p<0.001, AUC: =0.742, %95 giiven aralig1 (0.659- 0.826)
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4.6 PNI Regresyon Analizi

Regresyon analizine gére HbAlc, CRP, Urik asit, HDL, glukoz hesaba katildiginda
PNI degerinin diyabetes mellitus igin bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir.
PNI‘nin her 1 birim azalmasi diyabetes mellitus riskini 1.48 kat artmaktadir (P=0.049) CI

9695 =(1.002-2.184).

%95 Giiven Araligi

Degiskenler P degeri OR Alt siir Ust smir

PNI 0.049 1.48 1.002 2.184

Regresyon analizi

Tablo 11: PNI Regresyon Analizi
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4.7 T2DM grubunda diyabet regiilasyonuna gore diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlariin PNI ile iliskisi

Calisma grubundan T2DM grubu HBAlc ye gore iyi ve kotii kontrollii olmak tizere 2
gruba ayrildi ve gruplar arasi PNI degeri ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin iligkisi
istatiksel olarak degerlendirildi. HbA1c’si 7.5 degerinin altinda olanlar iyi kontrollii ve
iistiinde olanlar ise kotii kontrollii olarak degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analizlerde ise
diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik noropati gelisimi agisindan gruplar
arasinda PNI degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (p degerleri sirasi

ile 0.295, 0.130, 0.674). Tablo 12 ‘de 6zetlenmistir.

Komplikasyon Grup Komplikasyon var | Komplikasyon yok p
Iyi Kontrollii 6(%.9.2) 13(%20)

Diyabetik Retinopati 0.295
Koétii kontrollii 21(%32.2) 25(%38.4)
Iyi Kontrollii 6(%9.2) 13(%20)

Diyabetik Nefropati 0.130
Koétii kontrollii 24(%36.9) 22(%33.9)
Iyi Kontrollii 11(%16.9) 8(%12.3)

Diyabetik Noropati 0.674
Koétii kontrollii 24(%36.9) 22(%33.9)

Iyi kontrollii: HbAlc< 7.5
Koti kontrolli: HbAlc>7.5
*:Ki-kare testi

Tablo 12: T2DM grubunda diyabet regiilasyonuna gore diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
PNI ile iliskisi
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TARTISMA

Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili hastalarda PNI’nin diyabeti gosterme, diyabetik regiilasyon
ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi arasindaki iliskiyi inceledigimiz bu ¢alismamizdan

¢ikan ana sonuglar;

1) Calismamizda laboratuvar verilerinden HbAlc, iirik asit, potasyum, glukoz, CRP,
albtimin, HDL ile PNI arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi.

2) PNIile CRP, glukoz ve HbA ¢ arasinda negatif korelasyon gozlendi.

3) PNl ile albiimin arasinda pozitif korelasyon saptandi.

4) ROC egrisi analizine gore PNI 56.6 ‘nin altindaki degerlerinde %60.9sensitivite ve
%66.2 spesifite ile diyabeti gdstermede anlamli saptanmistir.

5) Regresyon analizinde PNI‘nin her 1 birim azalmasinda diyabetes mellitus gelisme
riskinde 1.48 kat artis oldugu goriildii.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun 2021 verilerine gore yerkiire iizerinde 537
milyon eriskin (20-79 yas) T2DM tanisi ile yasamaktadir. Yaklasik olarak diinyadaki her 10
erigkin kisiden 1'ine karsilik gelmektedir. 2030 yilina kadar da bu sayinin 643 milyon kisiye,
2045 yilina kadar da 783 milyon kisiye ulagacagi tahmin edilmektedir(162).

Bir¢ok insan farkinda olmadan yillardir T2DM hastasidir. Bu durum, baslangic yasi
ile teshis yas1 arasinda biiyiik farkliliklara neden olabilmektedir. Bazi tahminler, T2DM’li her
5 kisiden 1'inin diyabetli oldugunu bilmedigini iddia etmektedir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezine (CDC) gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni diyabet tanilarinin ¢ogunu 45-
64 yas arasindaki yetigkinler almaktadir(163). Hastalarda T2DM’nin ilk basladigi yasi
bulabilmek i¢in direkt bir yas tanimlamak miimkiin olmasa da, kisinin yasi1 ilerledik¢e bu

T2DM’ye yakalanma riski biiyiik Olglide artmaktadir. 2020 yilinda yayinlannmis Ulusal
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Diyabet Istatistikleri Raporu'na gore(164), 2015 yilinda 18 yas ve iizeri ABD'li yetiskinlerin
yaklagik %13'i T2DM hastasidir. Bagka bir kaynakta(165), 2016 yilinda yapilan bir
metaanalizde T2DM oranlarinin 55-74 yas arasi Cinli yetiskinlerde, 20 ila 34 yasindakilere
kiyasla 7 kata kadar daha yiliksek oldugunu ortaya koymustur. ADA, ABD'de 65 yas fistii
kisilerin %29,2'sinin teshis edilmis olsun ya da olmasin T2DM hastasi olabilecegini
bildirmektedir. Calismamiza katilanlarin T2DM grubunun yas ortalamasi 60 (min-max 33-75)
‘dir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 52.5 (min-maks 20-75) idi. Gruplar arasinda
calisgmamizda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmesi, yas
ilerledikce T2DM hastaliginda tan1 konmasinin da artmasiyla T2DM grubunda yasin daha

yiiksek saptanmasinin literatiir ile uyumlu oldugunu géstermistir.

T2DM’nin prevalanst her iki cinsiyette de artmaktadir. Diinya ¢apinda, erkeklerde
kadinlardan 17,7 milyon kisinin daha fazla DM hastasi oldugu tahmin edilmektedir.
Yaptigimiz bu ¢alismada her iki grupta da cinsiyetler arasinda anlamli bir fark

gbzlenmemistir.

Hipertansiyon ve diyabetin gelisiminin zaman icinde birbirini takip ettigi,
normotansiyondan hipertansiyona ge¢isin kan basinci degerlerinde keskin bir artig ile
karakterize oldugu ve insiilin direncinin hem prediyabet hem de diyabetin ortak
ozelliklerinden biri oldugu Meksika’da yapilan bir caligmada saptanmig(166). Bizim
caligmamizda da kan basinglar karsilastirildiginda, sistolik kan basinci ve diastolik kan
basinciyla T2DM arasinda anlamli bir iligki saptamis olmamiz literatiir ile uyumlu olarak

gbzlenmistir.

Tedavi edilmemis hiperglisemik diyabetik hastalarda dislipidemiye sik olarak
rastlanmaktadir. Hafif aglik hiperglisemisi olan insiiline bagimli olmayan diyabetik (NIDDM)
hastada, karacigerde TG acisindan zengin lipoproteinlerin asir1 iiretimine bagl olarak, high

density lipoprotein (HDL) kolesterol seviyelerinin azalmasiyla iliskili olarak genellikle hafif
58



hipertrigliseridemi vardir(167). Daha hiperglisemik olan, tedavi edilmemis NIDDM ve
insiiline bagimli diyabetik (IDDM) hastalarda, azalmis yag dokusu ve kas lipoprotein lipazi
(LPL) aktivitesine bagli olarak hafif ile orta derecede hipertrigliseridemi vardir. Bu hastalarda
ayni zamanda TG agisindan zengin lipoproteinlerin kusurlu LPL katabolizmasi ile baglantili
olarak HDL kolesterol diizeyleri azalmistir(168). Calismamizda HDL diizeyleri T2DM
grubunda, saglam kontrol grubuna goére daha diisiik diizeyde tespit edilmis olup literatiir ile
uyumlu gozlenmistir. Caligmamizda LDL diizeyleri ve TG diizeyleri karsilastirildiginda

calisma gruplari arasinda da anlamli fark gozlenmemistir.

Hiperlipidemi ve diyabeti olan hastalarda ayn1 zamanda hepatosteatoza sekonder Non-
alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) gelisebilir NAYKH yaklasik 100 milyon
Amerikaliy1 etkilemis olan ve tiim diinyada yayginlhigi giderek artmakta olan bir halk sagligi
sorunudur. fleri karaciger yetmezligi tiim diinya iizerinde karacigere bagli gelisen morbidite
ve mortalitelerin de 6nde gelen nedenidir. Tedavi edilmezse ileri karaciger fibrozisi siroz ve
HCC'ye ilerleyebilir(49,50). Bu hastalarda karaciger enzim yiikseklikleri goriilmektedir.
Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz T2DM tanisi olan hastalar ve saglam kontroller
arasindaki ¢caligmamizda karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ile PNI’y1 degerlendirdigimizde

anlamli bir fark gézlenmemistir.

Ayni zamanda T2DM’de, KCFT bozuklugu ve hepatosteatozu olan hastalarda bel
cevresinde genisleme gozlenmektedir. Bu genellikle kotii kontrollii seyretmekte olan T2DM’1i
hastalarda gozlenmektedir. Hepatosteatoz varligi, koti kontrollii T2DM gelismis olmasi ve
KCFT bozuklugu olmasi, bel gevresinde genisleme olmasi diyabette inflamasyon ile
iliskilidir. Yiiksek CRP, sialik asit, fibrinojen, serum amiloid A seviyeleri ve diisiik albiimin ve
transferrin seviyeleri T2DM olusumuyla iliskilendirilmistir(169). Diyabette inflamasyon
iliskisini gostermek i¢in; inflamasyon belirte¢lerinden olan CRP /albiimin orani (CAR)

ve sistemik immin-inflamatuvar indeks (SIl) ile yapilan bir¢ok ¢alisma literatiirde
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bulunmaktadir(138,170). Bizim ¢alismamizda da T2DM hastalari ile saglikli kontrol grubu
arasinda CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve yine T2DM
hastalarinda PNI ile CRP arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu da bize T2DM deki kronik

inflamasyonu gosteren anlamli bir bulgudur.

T2DM tanili hastalarda kronik komplikasyonlarinin gelisiminde kronik inflamasyonun énemli
oldugu iyi bilinmektedir ve ¢alismalarla da gosterilmistir(171,172).Yue ve ark (173), DRP’li
hastalarda PLR ve NLR'min 6nemli olglide arttigini gostermislerdir. Wang ve ark.(174)
sistemik inflamatuvar yanit indeksi, NLR ve PLR'nin T2DM hastalarinda DRP'nin varlig ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Bagka bir ¢alismada, PNI’'nin, T2DM'li hastalarda DRP i¢in
istatistiksel olarak anlamli ve bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermis ve ROC egrisi
analizinde, PNI'nin DRP'yi tahmin etmedeki duyarlilign %74 ve 6zgiilligii %64 olarak tespit
etmislerdir (167). Aktas ve ark. tarafindan yapilan giincel bir ¢alismada da PNI'nin T2DM’de
DNGP igin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterilmis ve T2DM hastalarinda PNI'daki bir
birim azalma olmasi, DNOP gelisme olasiligint 1,23 kat artirdigini saptamislar (155). Ayrica
PNI ile DNP, diyabetin regiilasyonu ve inflamasyon arasindaki iligskiyi degerlendirmek igin
yapilmis olan calismalar da mevcuttur. Literatiire bakildiginda bu caligmalarda PNI ile
diyabetin gelismesi ve prognozu arasinda anlamli sonuglar elde edilmistir (175,176). Zhang
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada PNI, eGFR ve glomeriiler hasar ile
korele gozlenmis ve T2DM'li hastalarda DNP ilerlemesinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak
saptanmustir (175). Calismamizda da PNI ile diyabet regiilasyonunu gosteren parametrelerden
HbAlc ve aglik kan sekeri arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica kontrol grubuna
gore T2DM grubu arasinda PNI ile diyabetin regiilasyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Ancak PNI ile T2DM regiilasyon durumuna gére T2DM grubu
gruplandirildiginda (HbA1c¢<7,5% 1yi konrollii, HbA1c>7,5% kotii kontrollii) hastalarin

T2DM komplikasyonlari ile PNI arasinda da istatistiksel anlamli fark goriillmedi.
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PNI, bireylerin immiin beslenme durumunu giiglii bir sekilde yansitmak ig¢in
gelistirilmis, lenfosit ve albiimin bazli bir indekstir. Yetersiz beslenmenin belirte¢lerinden olan
hipoalbumineminin diyabette olumsuz sonuglara yol actig1 kanitlanmistir(177,178). Insan
plazmasindaki baskin protein olan albiimin, bébrek yetmezligi olan hastalarda artan mortalite
ile iliskilendirilmistir(179,180) . Bununla birlikte, bir hastanin genel bagisiklik ve beslenme
durumlarin1 degerlendirmede tek bir gostergeye giivenmenin sinirliliklar da vardir(181).
Buna karsilik, serum alblimini ve periferik kan lenfosit sayisindan hesaplanan prognostik
beslenme indeksi (PNI), organizmanin bagisiklik ve beslenme durumu organizmanin
bagisiklik ve beslenme durumu hakkinda kapsamli bir degerlendirme saglar.
Hipoalbiimineminin DNP’li T2DM tanili hastalarda kotii sonuglarla iligkili  oldugu
kanitlanmistir(182,183). Literatiire bakildiginda, PNI arttik¢a albiiminin arttigi gozlenmistir
(30,31). Bizim g¢alismamizda yaptigimiz korelasyon analizine gore PNI, hipoalbliminemi ile
pozitif korele olup literatiir ile uyumlu olarak hipoalbumineminin diyabetes mellitus agisindan

olumsuz sonuglara yol actig1 gézlenmektedir(184) .

Hem serum albiimin diizeyleri hem de lenfosit sayis1 inflamasyonla iligkilidir. Ayrica,
inflamasyonu yansitan bir biyobelirte¢ olan CRP diizeyinin diisiik PNI skoru grubunda daha
yiiksek gozlenmesi bu fikri desteklemektedir(185). Buna ek olarak, KBH’da serum iirik asidi
ile serum CRP diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla yapilmis olan bir
caligmada bobrek hastaliginin patofizyolojisinde bu iki parametrenin rol oynadigi
gosterilmistir(186,187). Mevcut prospektif ¢alismalarda, diyaliz 6ncesi KBH hastalarinda tirik
asit ve CRP diizeylerinde artis oldugunu gostermistir. Bu bulgular, yazarlarin kronik bobrek
hastaliginda {rik asit ve CRP seviyelerinin arttigim1 gosterdigi onceki caligmalarla
uyumludur(188-190). Genel popiilasyonla hiperiirisemiye bagl afferent arteriyollerde
kalinlagsma renal kan akigsinda azalmaya neden olur (191,192). Ayn1 zamanda diyabetik

hastalarda diyabet siiresi ve diyabetin regiilasyonuna bagli olarak gelisen diyabetik nefropati
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de inflamatuvar bir siire¢ olup iirik asit ve CRP yiiksekligi ile giden bir durumdur(193). Bu
baglamda c¢alismamizda iirik asidin PNI ile istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasi literatiirii
desteklemektedir. Ayrica ¢alismamizda da PNI arttikca, CRP azaldig1 ve albiiminin arttig1
gbzlenmistir. Calismamizda yaptigimiz regresyon analizine gére PNI‘nin her 1 birim
azalmasinda diyabetes mellitus gelisme olasiiginda 1.48 kat artis gozlenmektedir.
Calismamizda PNI azaldikca HbAlc‘nin arttigi saptanmisti. PNI azaldik¢a glikozun ve
CRP‘nin de arttigimi tespit ettik. Diyabetes mellitus gibi kronik inflamasyona sebep olan
durumlarda PNI azaldikca DM’nin gelisme riskinin artmis oldugu tarafimizca bu calismada
tespit edilmistir. Ayrica ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak PNI ile HbAlc ve aglik
glukozu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik ve PNI ile HbAlc ve aglik glukozu

arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.

DNP, immiinite bozukluguna ve protein malniitrisyonuna katkida bulunabilen kronik
inflamatuvar bir durumdur, bu da inflamasyonu siddetlendirebilir ve hastaligin ilerlemesini
hizlandiracak bir kisir dongili yaratabilir (194-197). T2DM'li hastalar, diyabetik ortamda
hiporeninemik hipoaldosteronizm, hiperosmolalite, insiilin eksikligi ve K + koruyucu
ilaglar gibi komorbiditeleri tedavi etmek icin kullanilan ilaglarin kullanimi gibi diyabet
ortamindaki bir dizi degisiklik nedeniyle hiperkalemiye daha duyarlidir. Diyabet i¢in medikal
tedavi baslanan hastalarin %26'sinda kronik bobrek hastaligi (KBH) mevcuttur. ilk yil
icerisinde hiperkalemi gelisme riski oldukga yiiksektir. Hiperkalemi mevcut oldugunda klinik
Ozellikler asendan paralizi, kuadripleji, arefleksi, kraniyal sinir anormallikleri ve 6liimciil
olabilen ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli gibi EKG’de degisiklikler g6zlenebilir(198,199).
Calismamizda PNI ile potasyum arasinda anlamli iligski saptanmis olup T2DM hastalarinda
potasyum degeri saglikli kontrole gére normal aralikta ancak {ist sinira yakin olarak goriildii.

Bunun da T2DM de goriilen DNP ye bagli olabilecegini diistinmekteyiz.
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Epitelyal over kanseri tanisi almis olan hastalarda, trombosit ile PNI iliskisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada kitle eksizyonu 6ncesi PNI’daki azalma, trombosit sayisindaki
artigla korelasyon gostermistir ve istatistiksel olarak karsilastirildiginda, PNI hastaliga 6zgii
sagkalimi ongormede trombosit sayisina gore anlamli bir degere sahip gozlenmistir. (200).
Literatiirde malignitesi olanlarda trombosit degerlerinin PNI ile karsilastirildiginda anlamli
sonuglar elde edildigi gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise T2DM hastalarinin hemogram
parametreleri incelendiginde trombosit diizeyleri, noétrofil, 16kosit ve hemoglobin

parametreleri ile PNI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug gozlenememistir.

PNI ile yapilan bir ¢aligmada, gastrointestinal cerrahi risklerinin, ameliyat sonrasi
komplikasyonlarin, diyabetik ayak iilserlerinin(201) degerlendirilmesi, sistemik immiin
beslenme ve inflamatuvar durumun gostergeleri olarak ortaya ¢ikan periferik kan lenfosit
sayimlarinin ve serum albiimin seviyelerinin degerlendirilmesini igeriyordu(145,5). Cok
sayida calisma, PNI'nin cerrahi onkoloji ortaminda kullanimini dogrulamustir. Ornegin, Mohri
ve arkadaslari, diisiik bir PNI'nin kolorektal kanser cerrahisini takiben azalan bes yillik
sagkalimla iligkili oldugunu gostermislerdir (OR = 2.25, %95 giiven aralig1 1.42-3.59) (6). EK
olarak, diger denemeler, ¢esitli kanser tiirlerinde diisiik postoperatif mortalite ile PNI'nin
iligkili oldugunu gostermistir(7). Cok sayida calisma, PNI'nin mide kanseri, hepatoseliiler
karsinom, nazofaringeal karsinom, kolorektal kanser (5,8,9,202,203), kalp yetmezligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar(10,203), akut pankreatit, akut bobrek hasari (204) ve diyabetik
retinopati i¢in prediktif veya prognostik biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini de
gostermistir. (205-207). Ayrica PNI, ¢ocuklarda(208) ve KBH'li yasli hastalarda artan
mortalite riskiyle de iliskiliydi (205). Son yillarda PNI, kalp yetmezligi ve obstriiktif akciger
hastaliklarinda akut alevlenmeler, COVID-19, gibi bir¢ok hastaligin prognozu i¢in yeni bir
belirleyici olacak hale gelmistir (45,206). Periferik kan lenfosit sayisi ve albiimin

konsantrasyonunun bir kombinasyonu olarak PNI, hastalarin beslenme durumunu bagisiklik
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tepkisine baglar(5) . Beslenmenin bagisikligin yanitlarinin diizenlenmesinde kritik rol
oynadig1r bilinmektedir. Protein-enerji malniitrisyonu, hiicre aracili bagisiklikta, fagosit
fonksiyonunda, kompleman sisteminde ve sitokin iiretiminde bozulma olarak kendini gdsteren

immiin yetmezlik ile iligkilidir (209,210).

Caligmamizin sonuglarini degerlendirdigimizde PNI ile T2DM nin gelisme olasiligini
gostermede kullanilabilecek olan bir parametre oldugunu diistinmekteyiz. Bununla birlikte,
T2DM hastalarinda PNI‘nin prognostik diizeyde diyabetes mellitusu gostermede duyarlilik ve
ozgilligiiniin etkili bir faktor oldugu saptanmistir. ROC egrisi analizi ile 56.6 esik degerinde
%60.9 sensitivite ve % 66.2 spesifite ile diyabeti gdstermede prognostik niitrisyonel indeks
anlamli saptanmigtir. Bu sonuglar bize PNI'nin diyabetin regililasyonunu gostermede faydali

olacagini diistindiirmektedir.

Calismamizin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin gorece buna bagli olarak az

olmasi en dnemli kisitliliklaridir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Diyabetes mellitus ¢agimizin 6nemli hastaliklarindan biridir. Sinsi bir hastalik olup
gelistirebilecegi retinopati, nefropati ve noropati ile hastalarin hayat kalitesini oldukc¢a

bozabilen kronik inflamatuvar sistemik bir hastaliktir.

Prognostik Nutrisyonel indeks hem beslenme hem de inflamatuvar durumu yansitan
giincel bir dlgektir. Serum albiimin diizeyleri ve periferik lenfosit sayilarina gore hesaplanir.
Literatiirde PNI'nin ¢esitli kanser tiirlerinin, kardiyovaskiiler hastaliklarin ve akut bobrek

hasarinin prognozunu gostermede kullanimina yonelik ¢alismalar yapilmaistir.

Kronik inflamasyonla giden T2DM hastalarinda PNI’nin diyabet regiilasyonuna ve
diyabetin komplikasyonlarina etkisini degerlendirdigimiz bu giincel ¢alismamizda PNI degeri
azaldik¢a, HbAlc diizeylerinin ve CRP’nin arttig1, albliminin azaldig1 tespit edilmistir. ROC
egrisi analizine gore PNI 56.6 ‘nin altindaki degerlerinde %60.9 sensitivite ve %66.2 spesifite
ile diyabeti gostermede anlamli saptanmistir. Ayrica PNI‘nin her 1 birim azalmasinda
diyabetes mellitus gelisme olasiliginda 1.48 kat artis gbzlenmistir. Diyabet ve PNI iligkisi goz
Oontine alindiginda c¢alismamizdaki sonuglarin literatiire PNI’nin diyabetes mellitusun
takibinde diyabet regiilasyonunu degerlendirmede kullanilabilecek anlamli bir deger olmasi

ile 1lgili katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.
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