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OZET

SAYILIR M. C., Diyabetik hastalarda acil basvuru ile eser elementler
aras1 iliski. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2012.Glikoz metabolizmasinda eser elementlerin (¢inko (Zn), krom (Cr),
selenyum (Se), demir (Fe), bakir (Cu), vanadyum (Va) vb.) etkileri bilinmektedir.
Diabetes mellitus (DM) etiyolojisinde eser elementlerin rol oynadigi, tedavide
insililin ve oral antidiyabetik ilaglarla birlikte kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir.
Calismamizda Hacettepe Universitesi Eriskin Acil Servisine 01 Ocak 2012-29 Subat
2012 tarihleri arast bagvuran DM tanili hastalarda acil bagvuru ile eser elementler
arast iliskinin incelenmesi amaglandi. Hastane dosya ve otomasyon sistemi incelendi.
Hastalarin demografik ozellikleri, sikayetleri, vital bulgulari, fizik muayeneleri,
kullandiklar1 anti diyabetik ilaglari, basvuru anindaki kan sekeri diizeyleri,
laboratuvar bulgular1 ve tespit edilen tanilar1 kaydedildi. Hastalardan yazili onam
alindiktan sonra alinan kan 6rneklerinden eser element diizeyleri atomik absorpsiyon
spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Calisma grubuna 151 (84 kadin) kisi alindi.
Buna karsilik saglikli 98 (40 kadin) kisilik kontrol grubunu olusturuldu. Calisma
grubunda ortalama yas 63.74 (22-93) yil olarak bulundu. Acil serviste hastalarin
%20.5’ine (n=31) pnémoni, %11.3’line (n=17) akut koroner sendrom, %38.6’sina
(n=13) diyabetik ketoz tanis1 konuldu. Calisma grubu eser element diizeyleri (Se:
117.41 mg/dl, Zn: 78.27 mg/dl, Fe: 81.06 mg/dl, Cu: 77.36 mg/dl, Cr: 93.19 nmol/I,
Va: 0.81 ng/ml) ile kontrol grubu eser element diizeyleri (Se: 112.51 mg/dl, Zn:
79.41 mg/dl, Fe: 73.91 mg/dl, Cu: 74.38 mg/dl, Cr: 86.50 nmol/l, Va: 0.73 ng/ml)
karsilastirildi. Karsilastirmada anlamli fark bulunamadi. Komplikasyonlu hastalarla
komplikasyonu olmayan hastalarin eser element diizeylerine bakildiginda bazi
farklar olsa da hi¢ biri anlamli diizeye ulasmadi. Sonug¢ olarak, diyabet
komplikasyonlari ile eser element diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulamadik. Bu
durum 6rneklem kiiciikliiglinden kaynaklaniyor olabilir. Daha fazla hasta sayilar ile

yapilacak ¢aligmalar bu iliskiyi ortaya koyabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, eser element, ¢inko, krom, selenyum,

demir, bakir, vanadyum



ABSTRACT

SAYILIR M. C., The relationship between trace elements and emergency
admission in diabetic patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Emergency
Medicine Thesis. Ankara, 2012.The effects of trace elements (zinc (Zn), chromium (Cr),
selenium (Se), iron (Fe), copper (Cu), vanadium (Va) etc.) on the glucose metabolism is
known. Studies conducted in recent years have tried to prove that they play a role in the
etiology of the disorder and can be applied in the concomitant treatments with insulin and
oral antidiabetics. Patients who admitted to the Department of Emergency Medicine between
January 1, 2012 - February 29, 2012 and who hadpreviously been diagnosed as DM were
accepted to examine the relationship between the emergency preference and trace elements.
The patient files and automation systems of the hospital were examined. Demographical
characteristics, complaints, histories, vital findings, physical examinations of the patients,
antidiabetics they use, their blood sugar levels at the time of admissions, their laboratory
findings were evaluated. After obtaining written informed consent from the patients, trace
element levels in blood samples were measured by atomic absorption spectrophotometric
method.. The correlation between trace elements levels based on the diagnoses and
complications were evaluated. 151 (84 women) were the study group, and 98 (40 women)
were the control group. The mean age of the study group was found to be 63.74 (22-93).
20.5% of patients (n=31) have pneumonia, 11.3 % (n=17) of patients have acute coronary
syndrome and 8.6%(n=13) of patients have diabetic ketosis in study group who admitted to
the Emergency Service. Trace element levels in the study group (Se: 117.41 mg/dl, Zn:
78.27 mg/dl, Fe: 81.06 mg/dl, Cu: 77.36 mg/dl, Cr: 93.19 nmol/l, Va: 0.81 ng/ml)were
compared with the levels of trace elements (Se: 112.51 mg/dl, Zn: 79.41 mg/dl, Fe: 73.91
mg/dl, Cu: 74.38 mg/dl, Cr: 86.50 nmol/l, Va: 0.73 ng/ml) of control group. There was no
difference between the levels of trace elements in comparison. We also compared the trace
elements levels in patients with complications to the patients without complications. Though
there were some differences but none of them reached to statistical significance. We
conclude that no relation was found between complications of diabetes and trace elements.
Our findings might be due to the small number of patients with complications therefore

future studies with large numbers are needed for better conclusion.

Keywords: Diabetes Mellitus, trace element, zinc, chromium, selenium, vanadium,

iron, copper.
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1.GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) genellikle kalitimsal ve ¢evresel etkenlerin birlesimi
ile ortaya ¢ikan, insiilin salinimi veya insiilinin etkisinin veya her ikisinin birden
bozuklugu sonucu olusan, hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir.
Hiperglisemi, hastaliin morbiditesini ve mortalitesini arttiran akut ya da kronik
nedenlerden sorumludur. Diyabet hastaligi Tip 1, Tip 2, diger 6zellikli tipler ve
gestasyonel diyabet (GDM) olmak {izere 4 ana baslikta siniflandirilir.

Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi(CDC) verilerine gére Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) niifusunun %7’sinde (yaklasik 20,8 milyon kisi) diyabet
hastalig1 olup bu kisilerin 6.2 milyonu heniiz tanis1 konulmamis olgulardir. Giinde
400-600 kadar ¢ocuk ve geng¢ erigkin cesitli nedenlerden dolayr Tip 1 diyabet
hastaligina yakalanmaktadir. 1997-1999 yillar1 arasinda ABD’de yapilan ¢aligmalara
gore her y1l 1 milyon kisi bu hastaliga yakalanmakta ve bu vakalarin %90-95°i Tip 2
diyabet hastasi olarak teshis edilmektedir.

Tip 1 diyabetin etiyolojisinde genetik faktorler, viral hastaliklar sonrasi
instilin yapimindan sorumlu beta hiicrelerinin yikimi, toksik kimyasallar, infantta
inek siitli kullanim1 ve sitotoksinler sorumlu tutulurken Tip 2 diyabetin etiyolojisinde
45 yasindan biiyiik olmak, obezite, birinci derece akrabalarda Tip 2 diyabet dykiisii,
etnik koken, bozulmus glikoz toleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi, gestasyonel

diyabet Oykiisii, polikistik over sendromu gibi durumlar sorumlu tutulmaktadir.

Tan1 6ykii ve laboratuvar testleri ile birlikte konmaktadir. Oykiide poliiiri,
polidipsi, polifaji ve kilo kaybi ile birlikte herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri
seviyesinin 200 mg/dI’ye esit ve yiiksek olmasi ya da en az 8 saatlik aglik sonrasi
bakilan kan sekeri degerinin 126 mg/dl’ye esit ve fazla olmasi veya 75 gr oral glikoz
alimindan 2 saat sonra bakilan kan sekeri degerinin 200 mg/dl’ye esit ve biiyiik
olmasi, sonrasindaki tekrar Ol¢iimlerinin bu seviyede izlemesi diyabet tanisim

koydurmaktadir.



Son yillarda yapilan ¢alismalarda eser elementlerin glikoz metabolizmasinda
etkileri gosterilmeye ¢alisilarak hastaligin etiyolojisinde rol oynadiklar1 ya da
tedavide insiilin ve oral antidiyabetik ilaglarla birlikte tedavide kullanilabilecekleri

gosterilmeye calisilmistir.

2002 yilinda Israil Tel Aviv Universitesinde tavsanlar iizerinde yapilan bir
calismada ¢inkonun glikojen sentez kinaz-3p enzimini direkt olarak engelledigi ve
hiicre i¢i sitoplazmik B-katenin salinimini arttirarak glikojen yapimini arttirmak

suretiyle insiilin benzeri aktivite gosterdigi ortaya ¢ikarilmstir.

2007 yilinda Ispanyada Aguilar ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada Tip2
diyabet hastaligina sahip 92 kisi ile 72 kisilik kontrol grubu {izerinde serum
magnezyum, bakir, krom, ¢inko ve nikel degerleri karsilastirilmistir. Bobrek ve
karaciger fonksiyonlar1 normal olan kisiler de kontrol grubu denekleri olarak
secilmislerdir. Bakilan degerlerde nikel harig diyabet grubunda biitiin degerler diisiik
bulunmustur. Bu degerlerden yola ¢ikilarak yapilan diger ¢caligmalarla karsilastirilma
yapildiginda diisiik magnezyum seviyesinin insiilin direncinin altinda yatabilecek
olan bir sebep olabilecegi, krom elementi seviyelerinin yapilan diger calismalarla

benzer olarak diyabetik hastalarda diisiik oldugu gosterilmistir.

2009 yilinda Japonya‘da Osaka iiniversitesinde Tanaka ve ekibi tarafindan
yapilan bir ¢alismada bakir elementinin Tip 2 diyabet gelisimi {izerine etkileri ve
tedavide bakir selazyonu yapict maddelerin kullanilip kullanilamayacagina
bakilmistir. Bu g¢alismada diyabetik farelerde bakir diizeyleri yiiksek seviyelerde
gelmesi lizerine diyabetik farelere bakir selazyon tedavisi uygulanmistir. Deney
sonucunda diyabetik farelerde bakir seviyeleri normal deney grubunun bakir
seviyelerine yaklasmis ve kan sekeri regiilasyonu saglanmistir. Bununla birlikte bakir
selazyon tedavisi uygulanan diyabetik farelerde azalmis serum trigliserid seviyeleri

de saglanmistir.

Hastalar acil servise diyabetin komplikasyonlar1 ile bagvurabilmektedirler.
Komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar olarak 2 ana baslikta

siiflandirilabilirler. Akut komplikasyonlar daha ¢cok metabolik tablolar olarak ortaya



ctkmaktayken kronik komplikasyonlar ise mikro ve makrovaskiiler hastaliklar olarak

ortaya ¢cikmaktadir.

Diyabetin akut komplikasyonlar1 ig¢inde hipoglisemi, diyabetik ketoz,
diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz ve nonketotik hiperozmolar koma yer alirken
kronik komplikasyonlar1 iginde mikrovaskiiler (retinopati, noropati, nefropati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastalifi, periferik arter hastalifi, serebrovaskiiler

hastalik, diyabetik ayak) hastaliklar yer alir.

Bu c¢alismada diyabet hastalarinin acil servise ilk basvuru esnasinda kanda
eser element diizeylerini tespit ederek, eser elementlerin eksikliginin diyabetik
komplikasyonlardaki roliinli arastirmak ve yiiksek/diislik eser element diizeylerinin
diyabetik komplikasyonlarin tedavi ve prognozunda etkilerine dair bir tespitte

bulunabilmek amag¢lanmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi ile kendini gosteren bir grup metabolik
hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. DM’de insiilin salgilanmasinda
azalma, glikoz kullaniminda azalma ve artan glikoz tliretimi hiperglisemiye yol acar.
Diyabette goriilen hiperglisemi cesitli organlarda o6zellikle gozlerde, bobreklerde,
sinirlerde, kalp ve kan damarlarinda uzun dénemde hasara, fonksiyon bozukluguna
ve yetmezlige yol agmaktadir [1]. DM artan insidansi ile 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Diyabetin neden oldugu metabolik bozukluklar ¢oklu organ
sistemlerinde ikincil patofizyolojik degisikliklere neden olur. ABD’de, son dénem
bobrek yetmezliginin, travmatik olmayan alt ekstremite ampiitasyonunun ve yetiskin
korligiiniin en onde gelen nedeni diyabettir. Bununla birlikte kardiyovaskiiler

hastalik gelisimi riski artmistir [2].

2.2.Smiflandirma

Diyabetin nedeni ve patogenezi konusunda bilgilerin artmasina baglh olarak
instilin bagimli veya insiilin bagimsiz gibi sadece tedavi yaklasimima dayanan
smniflama yerine etiyolojiye dayanan siniflama yapma c¢alismalart hizlanmigtir.
Herhangi bir diyabetik hasta hastaliginin smiflamasindan bagimsiz olarak
hastaliginin herhangi bir déneminde insiilin tedavisine ihtiyag¢ duyabilir [3].

1997 yilinda American Diabetes Association (ADA) tarafindan tami ve
siiflandirma kriterleri olusturulmustur [4]. 2003 yilinda ise bu kriterler lizerinde
modifikasyona gidilmis ve bozulmus aglik glikozu (BAG) tanist da eklenerek
degisiklikler yapilmistir [5]. Diyabet hastaligi Tip 1, Tip 2, diger 6zellikli tipler ve
gestasyonel diyabet (GDM) olmak iizere 4 ana baslikta siniflandirilir



Tablo 2.1.Diyabetin Simflandirilmasi[5]

Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Simiflandirmasi

I.Tip 1 DM (genellikle mutlak insiilin eksikligine neden B-hiicre yikimi )

A. Immiin aracili

B. Idiyopatik

I1.Tip 2 DM ( goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte olan agirlikli insiilin direncinden, insiilin
direnci ile birlikte olan agirlikli insiilin salinimi1 kusuru arasinda degisebilir)

111.Diger 6zel tipler

A Beta hiicre fonksiyonunun genetik bozukluklar: (mutasyonla karakterize)

Hepatosit niikleer transkripsiyon faktorii (HNF) 4a (MODY 1)*
Glikokinaz (MODY 2)

HNF-1a (MODY 3)

Insiilin tanitict faktor (IPF) 1 (MODY 4)

HNF-1p (MODY 5)

NeuroD1 (MODY 6)

Mitokondriyal DNA

ATP duyarli potasyum kanallariin alt iiniteleri

Proinsiilin ya da insiilin konversiyonu

©CoNOORA~WNE

B. Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar

Tip A insiilin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipodistrofi sendromu

PO E

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar

Pankreatit

Pankreatektomi

Neoplazi

Kistik fibrozis

Hemokromatozis

Fibrokalkiil6z pankreatopati

Karboksil ester lipaz enzim mutasyonlar1

Nogak~wpdhE

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma

NogapwdE

(Devam Ediyor)



Tablo 2.1. Diyabetin Simiflandirilmasi(Devam Ediyor)

E. Ilag veya kimyasal maddeye bagh

Vacor
Pentamidine
Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazidler
Fenitoin

. o-interferon

. Proteaz inhibitorleri

. Klozapin

©wNoO kD E

e
N P O

F. Infeksiyonlar

1. Konjenital rubella

2. Sitomegaloviriis
3. Koksaki
G. Immiin aracil diyabetin nadir formlar

1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insiilin reseptor antikorlar

H. Diyabetle bazen iliskili olan diger genetik sendromlar

Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksisi

Huntington koresi
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

. Porfiri

10. Prader-Willi sendromu

©oNeO~wWDdN R

IV.Gestasyonel DM

* MODY ;Maturity onset of diabetes of the young (genglerin eriskin tip diyabeti)




Tip 1 diyabet genellikle 30 yasindan 6nce gelismesine ragmen, otoimmiin [3
hiicre yikimina sebep olan herhangi bir siireg nedeniyle herhangi bir yasta ortaya
¢ikabilir. Bu nedenle, 30 yasindan sonra DM hastaligina yakalanan bireylerin % 5 ile
% 10’ununda Tip 1 diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Ayn sekilde, Tip 2 diyabet,
daha tipik olarak artan yas ile birlikte goriilirken giinlimiizde 6zellikle obez

ergenlerde, ¢ocuklar ve geng eriskinlerde daha sik teshis edilmektedir [2].

Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diger 6zel tipler ve gestasyonel diyabetin normal
glikoz toleransindan diyabete kadar olan spektrumu Tablo2.2’de soldan saga
gosterilmistir. Diyabet tiplerinin ¢ogunda bireyler normal glikoz toleransindan
bozulmus glikoz toleransina ve diyabete gecis yaparlar. Oklar diyabetin bazi
tiplerinde  glikoz  toleransindaki  degisikliklerin  iki  yonlii  olabilecegini
gostermektedir. Ornegin, Tip 2 diyabetli hastalar kilo verme ile bozulmus glikoz
tolerans1 kategorisine; dogumdan sonra gestasyonel diyabet bozulmus glikoz
toleransina hatta normal glikoz toleransi durumuna donebilir. Glikoz toleransinin
degisik kategorileri i¢in glikoz yiiklemesinden sonraki aglik plazma glikozu (APG)
ve 2.saat plazma glikozu (PG) Tablo 2.2’nin alt kisminda gosterilmistir. Bu degerler
gestasyonel diyabetin tanisinda uygulanamaz. Diyabetin bazi tiplerinde yasam igin

insiilin ihtiyaci olabilir veya olmayabilir [2].



Tablo2.2.Glikoz Homeostazisi ve Diyabet Spektrumu [2]

Hiperglisemi
Prediyabet Diabetes Mellitus
Diyabet Normal Glikoz
Cesitleri Toleransi
BAG* Insiilin Kontrol Yg s
e C e i¢in
gerekliligi | igin insiilin insiilin
BGT** i
olmayan gerekli gerekli
Tipl )
Tip 2 <€ € >
Diger 6zel
: <€ >
tipler
Gestasyonel
Diyabet <€ < >
Zaman (Y1) >
5.6-6.9
- <56 rrnnrr;(c]lﬁll)/ 1100 | mol/(100-125 > 7.0 mmol/l
g mg/dl) (126 mg/dl)
BGT < 7.8 mmol/Il 7.8-11.1 mmol/l > 11.1 mmol/l
(140 mg/dl) (140 — 199 mg/dl) (200 mg/dI)

*BAG; Bozulmus aclik glikozu; **BGT;Bozulmus glikoz toleransi




2.2.1.Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreas adacik hiicrelerinin immiin reaksiyon sonrasi yikimi ile ortaya ¢ikan
diyabet formudur [6]. B hiicrelerinin immiin yikimini gésteren belirtegler ise adacik
hiicre otoantikorlar1 (ICAs), insiilin otoantikorlart (IAAs), glutamik asit
dekarboksilaz otoantikorlari (GADgs) ve tirozin fosfataz 1A-2 /[ 1A-2P
otoantikorlaridir [7-15]. Acglik hiperglisemisi tespit edilen hastalarda bu oto
antikorlardan bir ya da bir kag¢1 artmis seviyelerde goriilebilir. Ayrica diyabetin bu
formu ile HLA allelleri arasinda giiglii bir baglanti tespit edilmistir[16, 17].
Diyabetin bu formunda P hiicrelerinin yikim hiz1 degiskendir. Infant ve gocuklarda
hizli bir yitkim goriiliirken eriskinlerde ise bu yikim daha yavas gelismektedir [18].
Cocuklar ve geng erigkinlerde ilk bagvuru ketoasidoz tablosu ile olabilmektedir. 3
hiicre yikimi daha yavas olan eriskinlerde ise rezerv [ hiicreleri hastalari

ketoasidozdan uzun yillar koruyabilmektedir [1].

2.2.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabetin diger bir formu olan Tip 2 diyabette 6zellikle 6n planda insiilin
direnci ve daha az olarak kismi insiilin yoklugu goriilmektedir [19-21]. Tip 2
diyabetin ortaya ¢iktig1 hastalar genellikle obez hastalardir. Giiniimiizde obezitenin
baglt bagma insiilin direncine yol actigi bilinmektedir [22, 23]. Siklikla Tip 1
diyabette ortaya cikan ketoasidoz tablosu Tip 2 diyabet hastalarinda baska bir
hastaliga ikincil stres sonrasi ortaya ¢ikmaktadir [24-26].Diyabet tanis1 bu hastalarda
ge¢ konulmaktadir. Ciinkii bu hastalarda hiperglisemi yavas gelisir ve klasik bulgular
daha ge¢ ortaya c¢ikar [27-29]. Tip 2 diyabet hastalarinda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler yan etkiler artmistir [27, 30-33]. Bu hastalarda hiperglisemi ile
birlikte normal ya da artmis insiilin salintmi olan normal B-hiicre fonksiyonu
bulunmaktadir [34]. Diyabetin bu formunun gelismesindeki baslica faktorler ise yas,

obezite ve azalmis fiziksel aktivitedir [29, 35].
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2.2.3.Diger Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri

Tip 1-2 ve gestasyonel diyabet disindaki tiim diyabet hastaliklarinin ig¢inde
bulundugu gruptur. Bu hastalik grubuna B hiicrelerinin fonksiyonlarinda meydana
gelen monogenetik bozukluklar, insiilin etkisinde goriilen genetik bozukluklar,
ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilaglara bagh etkiler ve

infeksiyonlar neden olabilmektedir [1].

Diyabetin 3 hiicre fonksiyonlarinda meydana gelen monogenetik bozukluklar
ile iliskili formu genellikle 25 yas Oncesi ortaya c¢ikar ve hiperglisemi ile
karakterizedir. Bu nedenle bu hastalik tablosuna “maturity-onset diabetes of the
young (MODY)” (genglerin eriskin tip diyabeti) denilmektedir. Insiilin etkisinden
ziyade insiilin salgilanmasi ile ilgili bozukluklar mevcuttur. Otozomal dominant

gegis gostermektedir [36-38].

Insiilin reseptdrlerinde probleme neden olan genetik bozukluk ise insiilin etki
mekanizmasinda bozukluga yol agar. Bu genetik bozukluk ile birlikte

hiperinsiilinemi ve orta derecede hiperglisemi goriiliir [39, 40].

Adacik hiicrelerinin ¢ogunlugunu tahrip eden pankreas ekzokrin hastalig
diyabete neden olabilir [41-43]. insiilin etkisini antagonize eden hormonlar da
diyabete yol acabilir. Bu nedenle akromegali veya Cushing hastalig1 gibi
endokrinopatilerle birlikte goriilebilir [44-47].

Diyabetin nadir bir sebebi de infeksiyonlardir. Ozellikle viral infeksiyonlar
pankreas adacik hiicrelerinin yikimina yol agarak diyabete yol agabilirler. Konjenital

rubella hastalig1 olanlarda diyabet gelisebilmektedir [48].

2.2.4.Gestasyonel Diyabet

Glikoz intoleransinin gebelik esnasinda gelismesidir. Gebeligin {iiglincii
trimester doneminde, artmis metabolik tablo ve insiilin ihtiyaci sebebiyle bozulmus

glikoz toleranst gelisebilir. Gestasyonel diyabet ABD’de gebeliklerin yaklasik
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%4’tini  olusturur. Cogu kadin normal glikoz toleransina dogum sonrasi

donmektedir. Bu hastalarda sonraki donemlerde diyabet gelisme riski artmistir[2].

2.3.Epidemiyoloji

Gectigimiz yirmi yilda diinyada diyabet prevalansi giderek artmistir. Diinya
capinda 1985 yilindan 2000 yilina kadar bu say1 35 milyon vakadan 177 milyon
sayisina ulagsmistir. Yapilan hesaplamalara gore diinya c¢apinda 2030 yilinda 360
milyondan fazla kisi diyabet hastaligina yakalanacaktir. Bununla birlikte goriilme
sikligindaki artigin yani sira goriilme yasinin da giderek kiictildiigl, 5 yas altina

indigi bildirilmektedir [49, 50].

Hem Tip 1, hem de Tip 2 DM insidansinda 6nemli cografik farkliliklar vardir.
Omegin, en yiiksek Tip 1 DM insidans1 Iskandinav yarimadasindadir. Ozellikle
Finlandiya’da insidanst 35/100.000’dir. Buna karsilik Tip 1 DM insidans1 Pasifik
kiyisinda ¢ok daha disiiktiir (Japonya ve Cin’de, yillik insidansi 1-3/100.000);
Kuzey Avrupa ve ABD’de ise yilda 8-17/100.000 oranindadir. Tip 1 DM riskindeki
artigin, farkli cografik bolgelerdeki etnik gruplarda yiiksek riskli HLA alellerinin
sikligin1 yansittigina inanilmaktadir. Tiirkiye’de 1996’da 19 bélgeyi kapsayan c¢ok
merkezli bir calismada 0-15 yaslart diyabet insidanst 2.52/100000 olarak
bulunmustur [51]. Tip 2 DM ve onun Onciisii bozulmus glikoz toleransi (BGT)
prevalansi bazi Pasifik adalarinda en yiiksek, Hindistan ve ABD gibi iilkelerde orta
ve Rusya ve Cin’de ise goreceli olarak diisiiktiir. Bu farklilik muhtemelen genetik ve
cevresel faktorlerin her ikisine de baghdir. Diyabet prevalansinda bir iilke igindeki

farkli etnik gruplar arasinda da 6nemli farklar olabilir [2].

2005 yilinda CDC verilerine gore ABD’ de 20 yas {stli kisilerde goriilen
diyabetin prevalans oranlar1 Afrikali Amerikalilar da % 13.3, Latin kokenlilerde %
9.5, Amerikan vyerlilerinde %15.1, Ispanyol kdkenli olmayan beyazlarda %8.7’dir.
Hawaii de yasayan Asyali Amerikalilarda veya Pasifik Adali etnik gruplara mensup
kisiler de goriilen diyabet orani Ispanyol olmayan beyazlara kiyasla iki kat daha

fazladir [2].
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Tip 2 DM’nin baslama yas1 Ispanyol asilli olmayan beyazlar disinda kalan
diger etnik gruplarda daha erken ortalama bir yasta olusur [2].

Diyabet 2002 yilinda ABD’de o6liimlerin altinci nedeni, diinya genelinde
besinci 6nde gelen 6liim nedenidir. Ortalama olarak diinya genelinde o6liimlerin %

1.7-5.2’sinden (yaklasik yilda 3 milyon kisinin) sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
[2].

2.4. Tam

Diabetes mellitus tanis1 i¢in kriterler, 2006 Diinya Saglik Orgiiti( WHO)
(Tablo 2.3) ve 2003 Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) (Tablo 2.4) tarafindan
belirlenmistir. ADA tarafindan 2003 yilinda belirlenen kriterlere 2010 yilinda HbA;.
(Hemoglobin A;c) degeri de dahil edilmistir [52]. Buna karsihk WHO ya gore
HbAtesti diyabet igin uygun bir tan1 testi olarak kabul edilmemistir[53].

Tablo 2.3.Diyabet icin WHO Tam Kriterleri [53]

1. Aglik plazma glikozu >7.0mmol/l (126mg/dl)

2. Oral glikoz tolerans testi sirasinda ikinci saat plazma glikozu >11.1 mmol/L
(200 mg/dI)
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Tablo 2.4.Diyabet icin ADA Tam Kriterleri [54]

1. Hiperglisemi ya da hipoglisemi krizi semptomlari ile birlikte rastgele kan
sekeri 0lgtimii >11.1 mmol/l (200 mg/dl)

2. Aglik plazma glikozu >7.0 mmol/l (126 mg/dI)®

3. Oral glikoz tolerans testi sirasinda ikinci saat plazma glikozu >11.1 mmol/I
(200 mg/d1)®

4. Hb A1 >6.5%.°

% Aclik en az sekiz saat siire ile kalori alinmamas1 olarak tanimlanir.

®:WHO tarafindan belirlenen yontemle ve suda ¢oziinen 75 g anhidrit glikoz esdegeri
glikoz yiiklemesi kullanilarak yapilmali.

°:Olgiim, NGSP* tarafindan onayli ve DCCT** tahlilleri ile standardize edilmis
metot kullanan bir laboratuvar tarafindan yapilmali.

*NGSP;  National  Glycohemoglobin  Standardization  Program  (Ulusal
Glikohemoglobin Standardizasyon Programi), **DCCT; The Diabetes Control and
Complications Trial (Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Calismast)

2.4.1. Tarama

ADA 2007 yilinda bozulmus aglik glikozu (BAG) ve bozulmus glikoz
tolerans1 (BGT) degerlerinin taramada kullanilmasini onermistir [55]. Bu testler
kolay uygulanabilir ve maliyet agisindan uygundur. Buna gore yasi ne olursa olsun
viicut kitle indeksi (VKI) > 25 kg/m? olan, diyabet agisindan risk faktorii tastyan ya
da 45 yas iizeri herkese tarama testleri uygulanmalidir. Testleri normal olanlara en az

ticer y1l ara ile testler tekrarlanmalidir.
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Tablo 2.5.ADA 2012’ye Gore Pre-Diyabet Acisindan Belirlenmis Degerler[52]

1. Plazma aglik glikozu 100 mg/dl (5.6 mmol/l) ile 125 mg/dl (6.9 mmol/l) arasi—>
BAG

2. Oral glikoz tolerans testi sirasinda ikinci saat plazma glikozu 140 mg/dl (7.8
mmol/l) ile 199 mg/dl (11.0 mmol/l) arasi>BGT

3. Hb A1 5.7-6.4%

Aqc; HbA. (Hemoglobin Ay)

Tablo2.6. Tip 2 Diyabet icin Eriskinlerde Risk Faktorleri[54]

R

© N o u

10. Polikistik over sendromu olan kadinlar
11. Akantozis nigrikans gibi insiilin direnci hastalig1 olan hastalar

12. Damar hastalig1 6ykiisii

Birinci derece akrabalarda diyabet dykiisii

Obezite (VKI > 25 kg/m?)?

Sedanter yasam

Irk/etnik koken (Or. Afrikali Amerikalilar. Hispanik Amerikalilar, Yerli
Amerikalilar, Asyali Amerikalilar, Pasifik Adalilar)

Daha 6nce BAG” veya BGT® tanisi olanlar

A1 >5.7%

Gestasyonel diyabet 6ykiisii veya >4 kg fazla bebek dogumu
Hipertansiyon (kan basincit > 140/90 mmHg) ya da tansiyon i¢in tedavi
alan

HDLY kolesterol degeri <35 mg/dl (0.90 mmol/l) ve/veya >250 mg/dI
(2.82 mmol/l)

%/KI; Viicut kitle indeksi, "BAG; Bozulmus achik glikozu, °BGT; Bozulmus glikoz
tolerans testi, “HDL; High density lipoprotein (yiiksek dansiteli lipoprotein)
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Tip 2 diyabet eriskin kisilerde goriilmesine ragmen c¢ocuklarda Tip 2
diyabetin arastirilmasi icin kriterler ve risk faktorleri belirlenmistir. Bir kriter ve

ilave iki risk faktorii olan ¢ocuklarda diyabet agisindan arastirilmalidir [54].

Tablo 2.7.Asemptomatik Cocuklarda Tip 2 Diyabet Tarama Kriterleri [54]

Kriter:

1. VKI> yas ve cinsiyete gore 85 persentil
2. Boya gore kilo degeri> 85 persentil
3. Kilo > ideal boyun %120

Risk faktori

=

1. ve 2. derece akrabalarda Tip 2 diyabet dykiisii

2. Irk/etnik koken (6r. Afrikali Amerikalilar. Hispanik Amerikalilar, Yerli
Amerikalilar, Asyali Amerikalilar, Pasifik Adalilar)

3. Insiilin direncine ait isaretler ya da insiilin direnci ile birlikte olan

durumlar (diisiik dogum agirlig1 ya da akantozis nigrikans)

4. Annede diyabet Oykiisii ya da gebelikte diyabet (GDM) 6ykiisii

2.5.Insiilin Biyosentezi, Salinim ve Etkisi

2.5.1.Biyosentez

Insiilin pankreas adaciklarinin beta hiicrelerinde sentez edilir. Baslangicta tek
zincirli 86 aminoasitli polipeptid bir prekiirsor (preproinsiilin) olarak sentezlenir.
Sonrasinda proteolitik bir siiregle aminoterminal peptid uzaklastirilarak proinsiilin
ortaya cikar. Proinsiilinden 31 aminoasitlik bir internal parcasinin ayrilmasi, C
peptidi ve birbirlerine disiilfid bag ile bagli olan insiilinin A (21 aminoasit) ve B (30
aminoasit) zincirlerini olusturur. Olgun insiilin molekiili ve C peptid birlikte
depolanir ve beta hiicrelerindeki sekretuvar graniillerden birlikte salinir. C peptid

insiiline gore hepatik yikima daha az hassas oldugundan, insiilin saliniminin faydal



16

bir gostergesidir ve hipogliseminin degerlendirilmesinde endojen ve eksojen insiilin
ayrimina yardimci olur. Insan insiilini artik rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilmektedir, bir veya daha fazla aminoasitte yapilan yapisal degisiklik, insiilinin

fiziksel ve farmakolojik karakteristiklerinin modifiye edilmesine yardimei olur [2].

Glargine**

A-chain

Glargine*™* Detemir**

C-14 Fatty acid
_.@'H
o N
{Thr}

29

Glulisine**

Sekil 2.1. Insiilin Molekiilii [56]

2.5.2.Salimim

Insiilin salinimin1 aminoasitler, ketonlar, ¢esitli besinler, gastrointestinal
peptitler ve noérotransmitterler etkilemekle birlikte, pankreas beta hiicrelerinden
instilin saliiminin ana diizenleyicisi glikozdur. 3.9 mmol/L (70 mg/dl) tizerindeki

glikoz diizeyleri insiilin sentezini uyarir.
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Ca** kanal
Glukoz aghr
ATP duyarl
GLUT-2 K kanali kapanir Ca+ Insiilin

&) - 11 olll &

e (A e
‘
3o

Glukoz-6!
|_fosfat_| Gikoliz ALE Graniil translokasyonu

Siilfonillire reseptori
SUR1 ATP duyarh

K kanali kapanir
WAL ]
I

Depolarizasyon

Sekil 2.2 Hiicreden Insiilin Salinimi [57]

Glikoz, beta hiicresine GLUT2 glikoz tastyicisi tarafindan yapilan transport
ile baslayan bir dizi diizenleyici basamak araciligi ile insiilin salinimini uyarir.
Glikokinaz ile glikoz fosforilizasyonu glikoz ile diizenlenen insiilin salinimini

kontrol eden hiz kisitlayici basamaktir [2].

Glikozfosfatin glikoliz yoluyla ileri metabolizmasi, ATP duyarlh K+
kanallariin aktivitesini engelleyip ATP’y1 olusturur. Bu kanal iki farkli proteinin
olusturdugu bir komplekstir; bunlardan biri baz1 oral hipoglisemiklerin
(stilfoniliireler, meglitinidler gibi) reseptoriidiir, diger alt iinite iceri rektifiye bir K+
kanal proteinidir. Bu K+ kanallarmin engellenmesi, beta hiicre zan
depolarizasyonunu uyarir, bunun sonucunda voltaj bagimli kalsiyum kanallar

acilarak kalsiyum hiicre i¢ine girer ve insiilin salinimini uyarir.
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Sekil 2.3. insiilin Salinim

Insiilin salimim profili ile ilgili ¢alismalar hormon salimimmin pulzatil
paternini gostermistir. Yaklasik her 10 dakikada bir kiigiik sekretuvar pikler
yemeklerle birlikte 80-150 dakikalik daha genis amplitidlii osilasyonlarla
siiperempoze olmaktadir. Ogiinler veya insiilin salinimimin diger énemli uyaranlar
instilin saliniminda bazal degerin 4-5 kat fazlasi biiyiikliigindeki pikleri uyarir,
sonrasinda insiilin salinimimin bazal seviyeye donmesi genellikle 2-3 saat siirer (Bkz.
Sekil 2.3). Bu normal sekretuvar paterndeki bozukluklar DM’de beta hiicre

bozukluklarinin en erken belirtilerinden biridir [2].

Inkretinler gida alimindan sonra gastrointestinal kanaldaki noroendokrin
hiicrelerden salinan glikoz ile uyarilmis insiilin salgilanmasini artiran ve glukagon
salmimini baskilayan hormonlardir. En Kkuvvetli inkretin olan glukagon benzeri

peptit-1 (GLP-1) ince bagirsak L hiicreleri tarafindan salgilanir ve sadece kan glikoz



19

diizeyi aglik kan glikoz seviyesinin iizerinde oldugunda insiilin salgilanmasini uyarir.

Inkretin analoglar1 endojen insiilin salgilanmasini arttirmak igin kullanilmaktadirlar

[2].

2.5.3.Etki Mekanizmasi

Insiilin portal vene salindiktan sonra yaklasik %50’si karaciger tarafindan
uzaklagtirilir ve yikilir. Ekstre edilmemis insiilin sistemik dolasima gecer ve hedef
bolgelerde reseptdriine baglanir. Insiilin reseptorii hiicre zarina baglanan reseptdrlerin
tirozin kinaz simifina aittir. Reseptore insiilin baglanmasi intrensek tirozin kinaz
aktivitesini stimiile eder. Tirozin kinaz aktivitesinin stimiile olmasi reseptor
otofosforilasyonuna ve insiilin reseptdr substrati (IRS) gibi intraselliiler
sinyalizasyon molekiillerinin toplanmasina yol agar. Bu ve diger adaptor proteinler,
en sonunda insiilinin genis metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuglanan
fosforilasyon ve defosforilasyon reaksiyonlarinin karmasik bir kaskadini baslatir.
Ornek olarak, phosphatidylinositol-30-kinaz (PI-3 kinaz) yolunun aktivasyonu glikoz
tastyicilarinin (GLUT4 gibi) hiicre yiizeyine translokasyonunu stimiile eder. Bu olay
iskelet kasina ve yag hiicresine glikoz alimi i¢in ¢ok Onemlidir. Diger insiilin
reseptOrii sinyalizasyon yollarinin aktivasyonu glikojen sentezini, protein sentezini,

lipogenezi ve insiiline cevapl hiicrelerdeki degisik genlerin regiilasyonunu indiikler

[2].
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Sekil 2.4. Glikoz Homeostazisi [58]

Glikoz homeostazisi hepatik glikoz iretimi, periferik glikoz alimi ve
kullanim1 arasindaki titiz bir ayar1 yansitir. Insiilin bu metabolik dengenin en énemli
diizenleyicisidir, ancak ndral uyanlar, metabolik sinyaller ve hormonlar1 (glukagon
gibi) iceren diger yollarin etkisi, glikoz saglanmasi ve kullantminin kontroli ile
sonuclanir. Aclik durumunda diisiik insiilin diizeyleri hipoglisemiyi 6nlemek i¢in
hepatik glikoneogenezi ve glikojenolizi tesvik eder. Diisiik insiilin diizeyleri glikojen
sentezini ve insilin duyarli dokularda glikoz alimini azaltir ve depolanmis
prekiirsérlerin mobilizasyonunu kolaylastirir. Insiilin diizeyinin azalmasi, karaciger
ve adrenal mediillada glukagonun glikojenolizi ve glikoneogenezi stimiile etmesine
izin verir. Bu stiregler beyne yeterli glikoz saglanmasi icin kritik degerdedir. Aclik
stirecinin tersine, yemek sonrast donemde glikoz yiiklemesi insiilinde artisa,
glukagonda diislise neden olur. Yemek sonrasi glikozun major kismi iskelet kasi
tarafindan kullanilir. Basta beyin olmak lizere diger dokular glikozu insiilinden

bagimsiz bir sekilde kullanirlar [2].
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2.6.Eser Elementler

2.6.1.Cinko

Cinko(Zn), insiilin metabolizmasindaki yiizlerce enzimin fonksiyonu
lizerinde etkili antioksidan olarak gorev yapan bir eser elementtir [59-61].
Eksikliginin klinik belirtileri bariz olmamasina ragmen sonug¢ olarak pek ¢ok
problem Zn eksikligi ile ilgilidir. Zn 6zellikle tahillarda, et, deniz iirlinleri ve siit
tirtinlerinde bulunur [61]. Cinkonun normal oral aliminin zararsiz olmasina ragmen,
terapotik araligi nispeten dardir [62]. Zn i¢in higbir depolama bigiminin olmamasi,
hiicreler i¢in sabit bir kaynaga ihtiya¢ duyulmasina ragmen serum Zn diizeyi
ozellikle iyi diizenlenmis olup metabolizmasi anlagilamamistir [63, 64]. Zn emilimi
demir veya inflamatuvar barsak hastaliklar ile azaltilabilir. Hiicre igerisinde ise 20
den fazla Zn tasiyici gosterilmistir [65]. Kronik hastaliklarda ¢inkonun hiicre zar1 ve
hiicre i¢i tasmmmasindaki aksakliklar arastirilmistir [66,67]. Cinko insiilin
hekzamerlerinin sabitlenmesinde ve insiilinin pankreasta stoklanmasinda onemli bir
rol oynamasi nedeniyle insiilin direncinin ve diyabetin ilerlemesinde onemli bir

faktor olabilir [68-71].

Siddetli ¢inko eksikligi sik olmamasina ragmen diyabette poliliri nedeniyle
artan atilim diyabetik hastalarda Zn diizeyi hakkinda karigikliga yol agmaktadir. Tip
2 diyabet hastalar1 ile saglikli insanlar arasinda yapilan bazi ¢alismalarda ¢inko
diizeyleri arasinda fark gosterilirken [72-75] diger ¢alismalarda ise belirli bir fark
gosterilememistir [76, 77]. Tip 1 diyabet hastalarinda yapilan galigmalarda ise ¢inko
diistikliigli ile pankreatik hasar arasinda dogru oranti oldugu gosterilmistir [78]. Bu
caligmalarla birlikte obez hastalarda azalmis Zn degerleri ile artmis insiilin direncinin

birlikte oldugu gosterilmistir [79].

Cinko ile artan instilin etkisini agiklamak i¢in ¢esitli goriisler ortaya atilmistir.
Glikojen diizenleyen enzim (GSK3) iizerindeki engelleyici etkisi ile ¢inkonun insiilin
benzeri etkisi ortaya ¢ikmaktadir [80]. Diger bir mekanizmada reseptdr sonrasi
protein olan protein kinaz B (Akt) ve PI3-kinaz iizerine olan etkisidir. Ayrica

interlokin-1f  salimmmini  azaltmasi ve metallotiyonin yapimini arttirmasida



22

onemlidir[81]. Calismalar hiicre i¢i ¢inko diizeyinin daha Onemli oldugunu

diistindiirmektedir [82].

Yapilan hayvan calismalarinda alloksan veya streptozotosin ile indiiklenmis
Tip 1 diyabet ¢inko destegi ile Onlenmistir [81]. Baska bir ¢alismada ise gebe
farelerin diyetinden ¢inkonun c¢ikarilmasi ile farelerde yavru agirliginda azalma,
artmis yag kitlesi, azalmis yagsiz beden kitlesi ve glikoz degisiklerinde azalmis

insiilin yanit1 gorilmiistiir [83].

2.6.2.Krom

Glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde krom(Cr) elementinin énemli bir
yeri vardir. Yapilan ¢aligmalarda krom eksikliginde, bozulmus glikoz toleransi, aglik
hiperglisemisi ve lipit bozukluklari ortaya ¢ikmistir [84,85]. Kromda ciddi eksiklikler
genellikle parenteral beslenme ile ortaya ¢ikar [86]. Cr giivenli ve yeterli giinliik alim
miktar1 50-200 mg olarak kabul edilmekle birlikte 30 mg’lik giinliik alimin yeterli
oldugu yoniinde ¢alismalar vardir. Krom besinler icerisinde en ¢ok arpada bulunur
[87]. Bagirsaklardan az miktardan emilir. Yiiksek dozlarda toksik olmakla birlikte
toksisite ortama bagli olup ¢evre dokular ve metalin valansina baghdir. Art1 alti
degerlikli krom en toksik olanidir [84, 88]. Yapilan ¢alismalardan sonra kromun
diyabetteki etkileri daha az 6nemli hale gelmistir. Kromun saglikli kisilerde etkisi
gosterilmemistir, ¢linki hem Cr eksikligi yoktur hem de takviyeye ihtiyag
duyulmamaktadir. Suda ¢oziinen noétr pH da kromun formlart olan Cr-kloriir, Cr-
nikotinat, Cr-propionat, Cr-histidinat veya Cr-pikolinat arastirilmistir. Bununla
birlikte asidik ortamda hidrolize olan ve emilen kromun yaklasik% 1’inin kanda

oldugu gosterilmistir [89].

Yapilan calismalar, kromun insiilinin reseptdr ve reseptdor sonrasi
sinyalizasyonunu hormona duyarli GLUT4 tasiyicilar1 {izerinden etkileyerek
glikozun tasinmasinda etki gosterdigini ortaya koymustur. Bu etkiler, hiicre zarinda
bulunan reseptorlerin kendisi, kendi denetim mekanizmasi veya yakin cevresi
aracilifryla olabilir. Uzerinde arastirma yapilan krom derivelerinden Cr-pikolinatin

AMPKinaz ve p38 MAPkinaz aktivitelerinde artma, reseptor fosforilasyonunda
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artma ve insiilin reseptor mRNA’sinda artma (GLUT4 igin mRNA, glikojen sentaz
ve UCP3) gibi ¢esitli etkilere neden oldugu gosterilmistir [90-92]. Bununla birlikte
fonksiyonel insiilin reseptdrlerinin g¢aligmasindaki bozulma IGF reseptorlerinin
sayisinin  arttirilmasi  ile karsilanmaya calisiir  [93]. Insiilin reseptdrlerinin
cevresindeki degisiklikler plazma tarafindaki hiicre zarmnda kolesterol igeriginde
azalmaya, sitoskeletal fonksiyonda artmaya ve azalmis insiilin direncine yol acar.
Kromun diger bir etkiside TNFa, resistin, interlokin-6 ve CRP diizeylerinde
azalmanin yani sira, C vitamini ya da adiponektin artigina yol agarak insiilin
direncinde azalmaya yol agmasidir [94-99]. Son olarak krom insiilin ve insiilin
dimerlerine direk baglanarak hormonun stabilizasyonunda ve reseptér baglanma

kapasitesinde artisa yol acar [100].

Aclik hiperglisemisi ve glikoz intolerans1 goriilen bireylerde krom eksikligi
saptanmasi lizerine insiilin direnci ve diyabette krom takviyesinin etkisi arastirilmaya
baslanmistir. Diyabetik hastalarda normal bireylere gore 1/3 daha az oraninda krom
degerleri goriilmiistiir ve bunun nedenleri hakkinda arastirmalar yapilmistir [73, 101,
102]. Bu aragtirmalar esnasinda inorganik kromun diisiik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. 1955 yilinda Mertz ve arkadaslar1 tarafindan, bira mayasinda,
karaciger ve bobrekte insiilin ve krom esliginde glikoz transportunu gergeklestiren
karmasik bir yapi tespit edilmistir. GTF [glikoz tolerans faktor] adi verilen bu
karmasik yap1 krom harici diger metallerle ayn1 biyolojik aktiviteyi gostermemistir.
Bununla birlikte yiiksek diizeylerinde adipozitlerde insiilin etkinligini arttirici rolii
tespit edilmesine ragmen diyabetik hastalarda yiiksek krom diizeylerinde bile diger
dokularda biyolojik aktivitesi tespit edilememistir [103-105]. Giiniimiizde bu

calismayla ilgili saglikli veriler olmadigi igin giivenilirligi stipheli durumdadir [89].

Tedaviye yonelik ¢alismalarin sonucunda krom tuzlarinin insiilin direnci veya
diyabette faydali olabilecegi yoniinde sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Krom-Kklorid’in
yag ve kas hiicrelerinin yani sira kardiyomiyozitlerde de glikoz transportunu arttirici
etkisi gosterilmistir [94, 105, 106]. Bu durum yiiksek GLUT4 degerleri ile kismen
aciklanabilmektedir [92]. Bununla birlikte hiperglisemik durumlarda eritrositlerde ve
monositlerde, oksidatif stres, glikozilasyon ve lipit peroksidasyonda azalmaya yol
acmaktadir [27, 107-110].
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2.6.3.Selenyum

Selenyumun (Se) organik formu inorganik formlarina gére gastrointestinal
sistemden nispeten daha iyi emilir [111]. Selenosistein igeren selenoprotein formlari
antioksidan olarak viicutta gorev yaparlar [112]. Selenoproteinlerin diger bir
gorevide selenyumun c¢evre dokulara transportudur [113, 114]. Yaklasik on adet
selenoprotein tanimlanmis olup en iyi bilinen formlar1 tiyoredoksin rediiktaz,
glutatyon peroksidaz ve iyodotironin deiyodinaz’dir [115]. Siddetli selenyum
eksikligi nadir gorilmektedir. Diyabetik hastalarda selenyum eksikligi artmis
oksidatif stresle birliktedir. Diyabetik hastalarin gocuklarinda, olgiilen selenyum
degeri 80 pg/l altinda oldugu durumlarda CRP ile insiilin rezistansi arasinda ters
korelasyon vardir [116]. Geng erigkinlerde goriilen idiyopatik skolyozis ve
amiyotrofik lateral sklerozis hastalarinda artmig oksidatif stres ve inflamasyonla

birlikte artmig selenyum diizeyleri de tespit edilmistir [117, 118].

In vitro olarak selenyum P38MA fosfokinaz iiretimini azaltarak hiperglisemi
ve adezyon molekiil salinimina bagl gelisen hiperinsiilinemiyi azaltir. Bununla
birlikte inflamasyonu azaltarak Nuclear Factor-KappaB (NFkB), CRP ve L-Selektin
yapimini azaltir [119, 120].

Bir¢ok calismaya ragmen selenyumun diyabeti Onledigine dair net kanitlar
bulunmamaktadir [121]. 9000 Amerikali {izerinde yapilan bir arastirmada artmis
selenyum seviyeleri ile birlikte artmis diyabet oram goriilmektedir [122, 123]. Insiilin
rezistansi ve diyabetin patolojisinde rol oynadig: diisiiniilen, giiclii bir antioksidan ve
anti-inflamatuvar 6zelligi olan selenyumun tedavide kullanilabilirliginin arastirilmasi
onemlidir [124, 125]. Buna karsilik bu konuda yapilmis olan sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir [126].

2.6.4.Vanadyum

Vanadyum (Va) antidiyabetik ozellige sahip olan bir eser elementtir. Bu
ozelligi yaklasik yiiz yildir bilinmektedir [127]. Sadece son yirmi yildir terapotik

olarak kullanilmaktadir. Vanadyumun inorganik formunun gastrointestinal sistemden
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emilimi zayiftir. Emilen vanadyum glutatyon ile viicutta vanadyl’e doniisiir. Vanadyl
ise ferritin ve transferrin ile birlesir [128]. Vanadyumun viicutta Ozellikle bazi
dokulara baglanma orani1 daha fazladir. Inorganik vanadyum toksisitesinde kemik,
karaciger, bobrek lezyonlari, kilo kayb1 ve gastrointestinal yan etkiler goriilmektedir.
Organik vanadyum tiirevleri bu agidan daha giivenlidir [128, 129]. Son yapilan
caligmalarda vanadyumun mitokondri lezyonlarina, 6zellikle mitokondrilerde sisme
ve zar gegirgenliginde artigsa sebep oldugu [130] ve Va tiirevi olan Va pentoksidin’in

hayvan deneylerinde akciger kanserine neden oldugu gosterilmistir [131].

Va, insiilin reseptdr sinyal yolunda insiilin benzeri etki gostererek glikoz
metabolizmasinda rol oynar [126]. Hakkinda en fazla kanit gosterilen etkisi IRS-1,
PKB, GSK3 ve FOXOI1 komplekslerinin fosforilasyonunu arttirarak fosfotirozin
fosforilaz inhibisyonunu saglamasidir [132, 133]. Yapilan baska bir calismada
diyabetik sicanlarda karacigerde glikokinaz aktivitesini arttirict 6zelligi oldugu
gdsterilmistir. Insiilin benzeri etkileri ise daha ok GLUT4 iizerinden gériilmektedir
[134]. Bu durum insiilin direnci goriilen durumlarda Va destegi verildiginde az da

olsa ortaya ¢ikan normoglisemik durumlari agiklamaktadir [135, 136].

Yapilan hayvan deneylerinde orta veya siddetli diyabet olgularinda
Vanadyum tuzlarinin etkili oldugu gosterilmistir. Vanadyum siilfat ya da
bis(maltolato)oksovanadyumun Tip 1 ve Tip 2 diyabet modellerinde etkili oldugu
kanitlanmistir  [134, 137]. Arilalkilamin derivelerinin tek baslarina ya da
semikarbazid duyarli aminoksidazlar ile diisiik dozda kombine olarak kullanildiginda

birgok modelde glisemiyi diizeltici etkileri gosterilmistir [138, 139].

Insanlar iizerinde bircok ¢alisma yapilmistir fakat bu calismalar kisa siireli
olup sinirli sayida hasta tizerinde gergeklestirilmistir [140]. Kan sekeri {izerindeki
etkileri 100 mg/d diizeyinde goriilmektedir [135, 141-143]. Giiniimiizde vanadyum
derivelerinin periferik dokulardaki insiilin direncini azaltmasi saglanmaya
calisilmaktadir [144]. Ozellikle bis(maltolato)oksovanadyum ve
bis(ethylmaltolato)oksovanadyum periferik dokularda insiilin direncini azaltmaya

yonelik olarak gelistirilen molekiillerdir [145].
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2.6.5.Demir

Sistemik demir (Fe) miktarindaki artis ile bozulmus glikoz metabolizmasi
arasindaki iliski ilk olarak herediter hemokromatozis hastalarinda artmis diyabet
siklig1 lizerine yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmistir [146]. Demir birikimi sonrasi
diyabet gelismesi, flebotomi veya demir ¢elasyon tedavisi sonrasi glisemik kontroliin

diizelmesi demirin diyabet gelisimine neden oldugunu diisiindiirmektedir [147, 148].

Demirin indiikledigi diyabet olgularinda elde edilen veriler agik degildir. Bu
veriler daha ¢ok hayvan deneyleri tizerinden elde edilmistir [146]. Hemokromotozisli
fare modellerinde artmis demir ve oksidatif stres sonucu pankreatik hiicrelerde
apopitozis ve bu nedenle de azalmis insiilin miktar1 goriilmektedir [149]. Yapilan
aragtirmalarda insiilin  salimmi i¢in  gerceklesen glikozun  mitokondriyal
metabolizmasinda antioksidan savunma sisteminin diisiik oldugu ve bu sebepten
dolay1 pankreas adacik hiicrelerinin oksidatif hasara karsi daha duyarli oldugu
gosterilmistir [150]. Talasemik hastalarda yapilan ¢alismalarda insiilin rezistansinin
ciddi derecede arttigi gosterilmistir [151, 152]. McClain ve arkadaslari tarafindan
yapilan insan arastirmalarinda ise hemakromotozisli hastalarda glikoz dengesinde
bozulma insidansinda artig tespit edilmistir. Glikoz tolerans testi ile yapilan testlerde
insiilin saliniminda bozulma ile birlikte artmis insiilin rezistans1 da gosterilmistir.
Demirin bu etkisinin direk veya hepatik disfonksiyona sekonder olabildigi ortaya
konmustur [153, 154]. Karaciger demir yiikii bulunan hastalarin ¢ogunda
aciklanamayan insiilin rezistansinin bulunmasi, karacigerde demir birikimi, hepatik
fonksiyon bozuklugu ve insiilin rezistansi arasinda ortak bir etiyolojik sebep

olasiligini akla getirmektedir [155].

2.6.6.Bakir

Bakir eksikligi genelde viicutta kardiyovaskiiler hastaliklarin artis1 ile birlikte
ortaya ¢ikmaktadir [156]. Bakir eksikliginin sistemik etkileri yiiksek kan basinci,
inflamasyon, anemi, azalmis kan pihtilagmasi ve damar tikanikliginda artis olarak
ortaya c¢ikar [157]. Bakir eksikliginin diyabetin baslangicinda etkili oldugunu

gosteren net kanitlar ortaya halen konulamamistir [157]. Yapilan bir g¢alismada
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farelerde streptozotosin ile meydana getirilen Tip 1 diyabetin bakir destegi ile
(oksidatif stres reaksiyonlarii baskilayarak) engellendigine yonelik kanitlar vardir
[158]. Viicutta bakir birikiminin diyabet baslangicindan ziyade diyabetin yan
etkilerinin gelisimi i¢in etkili bir rol oynadigi gosterilmistir [157]. Diyabetik
hastalarda ve yapay olarak diyabet gelistirilmis kobaylarda, bakir selatorii olan
trictine tedavisi uygulandiginda kalp fonksiyonlarinda iyilesme goriilmiistiir [159].
Bununla birlikte kobaylar1 diyabete bagli goz komplikasyonlarindan korudugu
gosterilmistir [160].

2.7.Patogenez

2.7.1.Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus ¢ocukluk yas grubunda sik goriilen insiilin iiretiminde
gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin T hiicre aracili otoimmiin veya otoimmiin
dis1 nedenlerle zarar gormesi sonucu gelisen insiilin azligi ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir [161-165]. Genetik yatkinligi olan
bireyler dogumda normal beta hiicre kitlesine sahiptirler, fakat gelisen otoimmiin
yikima sekonder olarak beta hiicrelerini zaman i¢inde kaybetmeye baslarlar. Bu
otoimmiin siirecin infeksiyoz veya cevresel bir uyaran ile tetiklendigi ve beta
hiicresine 6zel bir molekiil ile devam ettirildigi diisiiniilmektedir. Bireylerin
¢ogunlugunda immiinolojik gostergeler, tetikleyici olayin ardindan ve diyabet klinik
olarak asikar olmadan Once ortaya c¢ikar. Sonrasinda beta hiicre kitlesi azalmaya
baslar ve normal glikoz toleransi devam ettirilmekle birlikte, insiilin salinimi giderek
bozulur. Beta hiicre kitlesindeki azalma hiz1 kisiden kisiye biiylik farklilik gosterir
[2]. Herhangi bir yas grubunda goriilebilmekle beraber en sik goriildiigii yas grubu
7—15 yaslaridir [161].

Bazi hastalar hizla klinik diyabete ilerlerken, bazilarinda DM daha yavas
gelisir. Diyabet bulgular1 beta hiicrelerinin ¢ogunlugu (~%380) yikilincaya kadar
ortaya ¢ikmaz. Bu noktada fonksiyonel kalan beta hiicreleri halen vardir, ancak
glikoz toleransini devam ettirecek miktarda degildir. Glikoz intoleransindan belirgin

diyabete gecisi tetikleyen olaylar, siklikla infeksiyonlardaki veya pubertedeki gibi
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insiilin ihtiyacimi arttiran durumlar ile iliskilidir. Tip 1 diyabette baslangic klinik
durumu ardindan, glisemik kontroliin daha diisiik insiilin dozlar1 ile saglanabildigi
veya nadiren insiilin tedavisi gerektirmeyen bir balayr donemi ortaya cikabilir.
Bununla birlikte, otoimmiin siire¢ geride kalan beta hiicrelerini de harap ettigi zaman,
kalan beta hiicrelerinde endojen insiilin sentezinin yapildigi bu gegici donem

kaybolur ve hastada tam bir insiilin yetersizligi ortaya ¢ikar [2].

2.7.1.1.Genetik Ozellikler

Tip 1 DM gelismesinde genetik katki bir¢ok geni ilgilendirir. Hastaligin
gelisimi i¢in, hastaliga yatkinliga yol acan yeterli miktarda gen komplemanina
ihtiyag vardir. Ikiz calismalarinda genetik ve cevresel faktorlerin dnemli oldugu
gosterilmigtir [166]. Tek yumurta ikizlerinde gelisme riskinin %30-50 oldugu
bildirilmesine karsin ayri yumurta ikizlerinde bu riskin %6-10, ikiz olmayan
kardeslerde ise bu riskin %6 oldugu bildirilmistir [50, 164, 167]. Bu durum diyabet
gelisip gelismeyeceginin belirlenmesinde ilave modifiye edici faktorlerin 1ilgili
oldugunu gostermektedir. Tip 1 DM i¢in major yatkinlik geni HLA bdlgesinde 6.
kromozomda bulunmaktadir. HLA kompleksindeki polimorfizmler Tip 1 DM
gelismesindeki genetik riski %40-50 etkiler. Bu bolge, yardimcei T hiicrelerine antijen
sunan ve boylece immiin cevabin baglamasiyla ilgili olan sinif II MHC molekiillerini
kodlayan genleri igerir. Simif II MHC molekiillerinin antijen sunabilme yetenegi
antijen baglayan alanlarin aminoasit kompozisyonuna baghdir. Aminoasit ikamesi,
siif II molekiilleri i¢in farkli antijenlerin baglanma derecesini degistirerek immiin

cevabin spesifikligini etkileyebilir [2].

Tip 1 diyabetik bireylerin cogunda HLA DR3 ve/veya DR4 haplotipi vardir.
HLA lokusunun genotiplenmesindeki incelikler, Tip 1 DM ile en kuvvetli iliskiye
DQA 1*0301, DQB 1*0302 ve DQA 1*501, DQB 1*0201 haplotiplerinin sahip
oldugunu gosterilmistir. Bu haplotipler normal ABD niifusunun %2’sinde olmasina

karsilik, Tip 1 diyabetik ¢ocuklarin %40’ inda vardir [2].

Smif II MHC iliskisine ilave olarak en az 10 farkli genetik lokus Tip 1
DM’ye yatkinlikta yer alabilir. Hastalik gelisimine karsi koruma saglayan genler de
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vardir. Ornegin, DQA1*0102, DQB 1*0602 haplotipleri Tip 1 diyabette ileri
derecede nadirdir (<%1) [2].

Tip 1 DM baz1 predispozan genotiplerle agik olarak iligkili olmakla birlikte,
bu haplotipleri tasiyan bircok bireyde diyabet gelismez. Ayrica Tip 1 diyabetiklerin
cogunda birinci derece akrabalarda hastalik yoktur. Fakat hastalarin akrabalarinda

Tip 1 DM gelisme riski genel niifusa gore yiiksektir [2].

2.7.1.2.Patofizyoloji

Diger adacik hiicre tipleri [alfa hiicreleri (glukagon lireten), delta hiicreleri
(somatostatin tireten) veya PP hiicreleri (pankreatik polipeptid iireten) fonksiyonel ve
embriyolojik olarak beta hiicreleri ile benzer olmalarina ve beta hiicreleriyle bir¢ok
ayni proteini eksprese etmelerine ragmen, otoimmiin siiregten esrarengiz sekilde
korunmuglardir. Patolojik olarak pankreas adaciklari lenfositler ile infiltredir
(instilitis). Biitiin beta hiicreleri harap olduktan sonra inflamatuvar siire¢ durur,
adaciklar atrofiye olur ve immiinolojik gostergeler kaybolur. Insanlarda ve Tip 1
diyabetik hayvan modellerinde (NOD fare ve BB rat) yapilan insiilitis ve otoimmiin
siire¢ ¢alismalarinda immiinolojik sistemin hiimoral ve hiicresel kollarinda saptanan
anormallikler sunlardir: (1) adacik hiicre oto antikorlari; (2) adaciklarda,
peripankreatik lenf nodlarinda ve sistemik dolasimda aktive olmus lenf nodlari; (3)
adacik proteinleri ile uyarildiginda cogalan T lenfositleri; (4) insiilitiste sitokin
salinimi. Beta hiicreleri bazi sitokinlerin(timér nekrozis faktor-o, interferon-y ve
interlokin 1) toksik etkisine 6zellikle duyarli goziikmektedir. Beta hiicre 6liimiiniin
tam mekanizmas: bilinmemektedir, ancak nitrik oksit metabolitleri olusumu,
apopitozis ve dogrudan CD8+ T hiicresi sitoksisitesi ile ilgili olabilir. Oto antikorlar
genel olarak adacik hiicre yiizeyi ile reaksiyona girmediginden ve hayvanlara
verildiginde hayvanlarda diyabet olugturmadigindan, adacik oto antikorlarinin yikim

stireci ile ilgili olmadig: diistiniilmektedir [2].

Otoimmiin siirecte hedef olan pankreatik adacik molekiilleri sunlardir;
instilin, glutamik asit dekarboksilaz (GAD; ndrotransmitter GABA’ nin biyosentez

enzimi), ICA-512/1A-2 (tirozin fosfotazlarla homolog) ve phogrin (insiilin salinim



30

graniilii proteini). Diger daha az bilinen oto antijenler adacik gangliyozidi ve
karboksipeptidaz H’dir. Insiilin haricindeki diger oto antijenler beta hiicresine 6zel
degildir. Bu durum beta hiicresinin selektif olarak nasil yikildig1 sorusunu
diisiindiirmektedir. Su andaki teorilere gore otoimmiin siire¢ dogrudan beta hiicre
molekiilinde baslamakta, beta hiicrelerini harap ettikten sonra diger adacik
molekiillerine yayilmakta ve bir dizi sekonder oto antijen yaratmaktadir. Tip 1
diyabetik bireylerin beta hiicreleri normal bireylerden farklilik gdstermez; Tip 1

diyabette nakil yapilan adaciklar otoimmiin siirecin tekrarlamast ile tekrar yikilir [2].

2.7.1.3.immiinolojik Gostergeler

Adacik hiicre antikorlar (islet cell autoantibody: ICA), GAD, insiilin, IA-
2/ICA-512 ve adacik gangliyozidi gibi pankreas adacik molekiillerine karsi olan
farkli antikorlarin bilesimidir ve Tip 1 DM’de otoimmiin siirecin gostergesidirler.
ICA testi DM tipinin tanis1 ve Tip 1 DM gelisme riski olan diyabetik olmayan
bireylerin saptanmasinda faydalhidir. ICA, yeni Tip 1 DM tanist konulan
hastalarda>%75, yeni Tip 2 DM tanis1 konulan hastalarda %5—-10 ve GDM’de bazen
(<%5) pozitiftir. ICA Tip 1 diyabetiklerin birinci derece akrabalarinin %3-4’tinde
mevcuttur. ICA intravendz glikoz tolerans testindeki bozulmus insiilin salinimi ile
birlikte, 5 yil iginde %50°den fazla Tip 1 DM gelisme riskini gosterir. Insiilin
saliniminda bozulma olmaksizin ICA varliginda 5 yillik risk %25’in altindadir. Bu
verilere gore birinci derece akrabalarda Tip 1 DM gelisme riski goreceli olarak
diistiktiir ve ICA-pozitif bireylerde mutlaka diyabet gelismesi gerekmez. Giliniimiizde
ICA, bakilmasi 6zel teknik kosullar1 gerektirdiginden ve Tip 1 diyabetin ortaya
cikmasini ve ilerlemesini engelleyecek bir tedavi henliz mevcut olmadigindan, klinik

pratikte degil oncelikle arastirma amaclh kullanilmaktadir [2].

2.7.1.4.Cevresel Faktorler

Genetik olarak duyarl kisilerde otoimmiin siireci tetikleyen bir¢ok cevresel
olay ileri siiriilmiistiir, ancak bunlardan higbiri nihai olarak diyabetle bir bag

gostermez. Cevresel bir faktoriin veya tetikleyici olayin saptanmasi DM baglamadan
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seneler dnce olmus olabileceginden zordur. Ongoriilen gevresel faktdrler arasinda
virilisler (en Oncelikli koksaki ve rubella), inek siitii proteinlerine erken maruz kalma

ve nitroziire bilesikleri vardir [2].

2.7.1.5.Tip 1 Diyabetin Onlenmesi

Hayvan modellerinde diyabetin geciktirilmesi veya onlenmesinde birtakim
miidahaleler basarili olmustur. Bazi miidahaleler dogrudan immiin sistemi
hedeflerken (immiinstipresyon, selektif T hiicre alt grup silinmesi, adacik
proteinlerine karg1 immiinolojik toleransin indiiklenmesi), diger bazilar sitotoksik
sitokinleri bloke ederek veya yikim siirecine kars1 adacik direncini arttirarak adacik
hiicre 6liimiinii 6nlemislerdir. Hayvan modellerindeki sonuglarin umut verici oldugu
diistiniilmesine ragmen, bu miidahalelerin ¢ogu insanlarda Tip 1 diyabetin
onlenmesinde bagarilt olmamistir. Yeni baslangicli tip 1 diyabetli hastalarda, anti-
CD3 monoklonal antikorlar ile tedavi sonrasi C-peptid diizeylerinde diisiisiin

yavaglamig oldugu gosterilmistir [2].

2.7.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM genetik ve gevresel etkiler sonucu gelisen karigik etiyolojisi olan
heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin merkezinde insiilin direnci ve insiilin
saliniminda anormallik vardir. Primer kusur hakkinda tartisma varsa da, ¢aligmalarin
c¢ogu insilin direncinin insiilin salinim kusurundan oOnce oldugu goriisiini

desteklemektedir [2].

2.7.2.1.Genetik Ozellikler

Tip 2 diyabetin giiglii bir genetik bileskesi vardir. Tip 2 diyabetin tek yumurta
ikizlerinde gecis siklig1 %70-90 arasindadir. Ebeveyninde Tip 2 diyabet olanlarda
DM riski artmistir, anne ve babanin her ikisinde de Tip 2 diyabet varsa ¢ocuklarda

diyabet ortaya ¢ikma riski %40’a kadar yiikselir. Tip 2 diyabetik hastalarin diyabet
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olmayan birinci derece akrabalarmin ¢ogunda insiilin direnci (iskelet kasinda glikoz

kullaniminda azalma ile gosterilir) vardir [2].

Hastaligin temelinde genetik yatkinlik olmasi yaninda poligenik ve
multifaktdriyel bir yapisi da vardir. Ozellikle gevresel faktdrler(obezite, beslenme,

fiziksel aktivite) hastaligin fenotipini etkiler [2].

2.7.2.2.Patofizyoloji

Tip 2 DM i¢in dort metabolik anormallik gosterilebilmistir: (1) insiilin
salmiminda bozulma, (2) periferik insiilin direnci, (3) asir1 hepatik glikoz tiretimi ve
(4) anormal yag metabolizmasi. Tip 2 DM’ de obezite, 6zellikle viseral veya santral
olmak {izere, cok siktir. Hastaligin erken donemlerinde glikoz toleransi normal
kalabilir; pankreas beta hiicreleri insiilin ¢ikigini arttirarak, insiilin direncine ragmen
durumu desteklemeye devam ederler. Insiilin direnci ve kompenzatuvar
hiperinsiilinemi ilerledik¢e, pankreas adaciklar1 hiperinsiillinemik  durumu
stirdiiremezler. Devaminda yemek sonrasi glikoz diizeyinde yiikselme ile karakterize
bozulmus glikoz toleransi gelisir. Insiilin saliniminda artan azalma ve hepatik glikoz
tretiminde artis aclik hiperglisemisi ile birlikte belirgin diyabete yol acar; en

sonunda beta hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar [2].

2.7.2.3.Metabolik Anormallikler

2.7.2.3.1.insiilin Direnci

Insiilinin periferik hedef dokulardaki (6zellikle karaciger, kas ve yag dokusu)
etkin fonksiyon yeteneginde azalma insiilin direncinin nedenidir ve Tip 2 diyabetin
belirgin bir 6zelligidir. Dolasimdaki normalin {izerindeki insiilin diizeyleri plazma
glikozunu normale getireceginden bu diren¢ gorecelidir. Hiicre-reseptor defektine
bagli olarak organizmanin irettigi insiilinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar

nedeniyle glikoz hiicre igine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz. Periferik
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dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) instilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag

hiicresinde glikoz tutulumu azalmistir [168].

Insulin hassasiyeti

(umol/dakika/kq)

)
/

Sekil 2.5.Tip 2 Diyabet Gelisimi Sirasindaki Metabolik Degisiklikler[2]
NGT; Normal Glikoz Toleransi, BGT; Bozulmus Glikoz Toleransi

Insiilin duyarhiligi ile insiilin sekresyonu birbiriyle iliski durumlardr.
Hastalarda insiiline daha direngli hale geldikleri zaman (A noktasindan B noktasina)
insiilin sekresyonu da artar. Insiilin sekresyonuna ragmen yetersiz glikoz regiilasyonu

olan durumlarda bozulmus glikoz tolerans1 durumu otaya ¢ikar.
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Insiiline olan diren¢ insiiline duyarli dokularda glikoz kullanimin1 bozar ve
hepatik glikoz ¢ikisini arttirir her iki etki de diyabetteki hiperglisemiye katkida
bulunur. Hepatik glikoz c¢ikisinda artis Oncelikle aglik plazma glikozundaki
yiikselmeyi etkilerken, periferik glikoz kullaniminda azalma yemek sonrasi
hiperglisemiye neden olur. Iskelet kasinda nonoksidatif glikoz kullaniminda
(glikojen olusumu), glikolizde gerceklesen oksidatif glikoz metabolizmasindakinden
daha biiyiilk bozulma vardir. Tip 2 DM’ de insiilinden bagimsiz dokularda glikoz

kullanimi azalmamuistir [2].

Tip 2 diyabette insiilinin direncinin kesin mekanizmasi1 heniiz agikliga
kavusmamistir. Iskelet kasinda insiilin reseptdr diizeyleri ve tirozin kinaz aktivitesi
azalmistir, fakat bu degisikliklerin primer bir kusur olmaktan ¢ok hiperinsiilinemiye
ikincil olmasi daha muhtemeldir. Bu nedenle insiilin direncinde reseptor sonrasi
kusurlarin 6ncelikli rol oynadigina inanilmaktadir. Son aragtirmalarda insiilin direnci
patogenezindeki PI-3 kinaz sinyalizasyon kusuruna odaklanmistir. Bu kusur diger
anormalliklerle birlikte, GLUT4’tiin plazma membranina translokasyonunun
azalmasina neden olmaktadir. Biitiin insiilin transdiiksiyon yollar: insiilinin etkisine
direncli degildir (hiicre biiyiimesini ve degisimini kontrol edenler gibi). Sonug olarak

hiperinsiilinemi bu yollardaki insiilin etkisini arttirabilir [2].

Insiilin direnci ile ilgili bir diger teori ise obezitenin sik bir bileseni olan
yiiksek serbest yag asidi diizeylerinin birkag farkli sekilde Tip 2 DM patogenezinde
yer alabilecegidir. Serbest yag asitleri iskelet kasinda glikoz kullanimini bozabilir,

karacigerde glikoz iiretimini tegvik edebilir ve beta hiicre fonksiyonunu bozabilirler

[2].

2.7.2.3.2.Bozulmus Insiilin Salgilanmasi

Insiilin salimmi ve duyarliligi birbiriyle iliskilidir. Tip 2 DM’ de insiilin
salgilanmasi, baslangicta normal glikoz toleransin1 devam ettirmek icin insiilin
direncine cevap olarak artar. Baslangigta insiilin salgilanma kusuru hafiftir ve
glikozla uyarilan insiilin salinim1 i¢in segicidir. Arjinin gibi glikoz dis1 sekratogoglar

icin korunmustur. Insiilin salimm kusuru nihai olarak ciddi yetersiz insiilin
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salgilanmasi durumuna ilerler. Pankreas, kan glikoz diizeyine yanit olarak yeteri
kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glikoz yapimi asir1 derecede artmustir.
Hepatik glikoz yapimi artigindan insiilin sekresyonu defekti ve sabaha karsi daha
aktif olan kontr-insiiliner sistem hormonlari sorumludur [168]. Bir miktar endojen
insiilin salgilanmas1 devam eder, ancak salinan miktar, ayni plazma glikoz diizeyine

sahip normal kisilerde salinandan azdir [2].

Tip 2 diyabette insiilin salgilanma kapasitesindeki azalmanin nedeni
belirsizdir. Insiilin direncine siiperempoze olup beta hiicre yetersizligine yol acan
ikinci bir genetik kusur varsayimina karsin, yogun genetik arastirmalar adacik aday
genlerindeki mutasyonlar1 ekarte etmemistir. Adacik amiloid polipeptid veya amilin
beta hiicresinden insiilin ile birlikte salgilanabilir ve muhtemelen uzun stireli Tip 2
diyabetik hastalarin adaciklarinda amiloid fibril birikintileri olusturur [2]. Bu ¢esit
amiloid birikintilerin primer veya sekonder olay olup olmadigi bilinmemektedir.
Metabolik ¢evre de adacik fonksiyonunu negatif olarak etkileyebilir. Ornegin, kronik
hiperglisemi paradoksal olarak adacik fonksiyonunu bozabilir (“glikoz toksisitesi’)
ve hipergliseminin koétiilesmesine yol agar. Glisemik kontrolde iyilesme siklikla
adacik fonksiyonunda iyilesme ile iligkilidir. Ayrica serbest yag asit diizeylerinde

yiikselme de; adacik fonksiyonunu kétiilestirir (“lipotoksisite”) [2].

2.7.2.3.3.Hepatik Glikoz Uretiminde Artma

Karacigere insiilin direncinin  gostergesi hiperinsiilinemiye ragmen
glikoneogenezisin baskilanamamasidir. Bunun sonucu olarak aglik hiperglisemisi ve
yemek sonras1 donemde glikojen depolarin azalmasi durumu ortaya ¢ikar. Insiilin
salgilanma bozukluklar1 ve iskelet kasinda insiilin direnci goriilmesinden sonraki
zamanlarda bile karacigerde artmis glikoz yapimi diyabetin erken donemlerindeki bir
bulgudur. Obezite ve insiilin direncinin sonucu olarak adipozitlerde serbest yag
asitleri ve hepatositlerde ise ¢ok diisiik agirlikli lipoprotein (VLDL) ve trigliserit
yapimi artmustir. Lipit depolanmast ve yaglanma alkolik olmayan yagli karaciger
hastaligina ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya yol agar. Bu durum Tip 2

diyabette goriilen dislipideminin sebebi de olabilir [2].
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2.7.2.3.4.insiilin Direnci Sendromlar1

Insiilin direnci sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarin en kolay tanman bulgusu
hiperglisemidir. Sendrom X insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, santral veya
viseral obezite, endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastalikta hizlanmay1

iceren metabolik bozukluklar toplulugunu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir

2].

Agir insiilin direncinin birgok formu Tip 2 DM veya BGT’ye (bozulmus
glikoz toleransi) benzer fenotiple iligkili olabilir. Akantozis nigrikans ve
hiperandrojenizm  belirtileri  (hirsutizm, akne ve oligomenore) sik goriilen
bulgulardir. Erken ¢ocuklukta goriilen nadir genetik sendromlara ilave olarak
eriskinlerde iki farkli agir insiilin direnci sendromu tanimlanmistir: (1) tip A, geng
kadinlarda goriliir; agir hiperinsiilinemi, obezite ve hiperandrojenizm bulgulari ile
karakterizedir; (2) tip B, orta yash kadinlarda goriiliir, agir hiperinsiilinemi,
hiperandrojenizm bulgular1 ve otoimmiin hastaliklar ile karakterizedir. Tip A insiilin
diren¢ sendromlu hastalarda insiilin sinyalizasyon yolunda tanimlanmamis bir
bozukluk vardir; tip B insiilin diren¢ sendromlu hastalarda insiilin reseptorlerine
kars1 oto antikorlar bulunur. Bu reseptor oto antikorlari insiilin baglanmasini bloke

ederek veya insiilin reseptoriinii uyararak; orta derecede hipoglisemiye yol agabilirler

[2].

Polikistik over sendromu (PKOS) premenopozal kadinlarda goriilen sik bir
hastaliktir ve kronik anoviilasyon ve hiperandrojenizm ile karakterizedir. Insiilin
direnci PKOS’lu kadmlarin 6nemli bir kisminda goriiliir. PKOS obezitenin

etkisinden bagimsiz olarak Tip 2 DM riskini belirgin olarak arttirir [2].

2.7.2.4.0Onleme

Tip 2 diyabet oncesinde bozulmus glikoz toleransinin oldugu bir donem
gosterilmistir. Bu donemde yapilan miidahaleler hastalarda Tip 2 diyabetin
gelismesinde geciktirici rol oynayabilmektedirler. Diyabet Onleme Programi (The

Diabetes Prevention Trial) ortaya koymustur ki bozulmus glikoz toleransi olan
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kisilerin hayat tarzindaki degisiklikler plasebo grubuna gore % 58 oraninda Tip 2
diyabet gelisimini 6nlemekte ya da geciktirmektedir [169]. Hayat tarz1 degisiklikleri
yas, cinsiyet, etnik kokenden farkli olarak etki eden bir faktordiir. Ayni ¢alismada
plasebo grubuna gore metformin kullanan grupta ise %31 oraninda Tip 2 diyabetin
gelisimini 6nlenmekte ya da geciktirmektedir. Bu ¢alisma gostermistir ki ailede Tip 2
diyabet oykiisii olan, bozulmus glikoz toleransi ya da bozulmus aglik sekeri degerleri
olan kisiler Tip 2 diyabet gelisimini onlemek ya da geciktirmek i¢in beden kitle

indeksini korumak amacli diizenli fiziksel aktivite yapmaya tesvik edilmelidirler [2].

2.7.3.MODY: Diyabetin Genetik Olarak Belirlenen Monogenik Formlari

Diyabetin birgok monogenik formu vardir. Adacik hiicre transkripsiyon
faktorlerini veya glikokinazi kodlayan genlerin mutasyonuna bagli olarak
MODY 'nin alt1 degisik varyanti saptanmistir ve hepsi otozomal dominant gecer.
Hepatosit niikleer transkripsiyon faktorleri HNF-4a, HNF-la ve HNF-1B’daki
mutasyonlar sirastyla MODY 1, MODY 3 ve MODY 5’e neden olur. Isimlerinin de
ifade ettigi gibi bu transkripsiyon faktorleri karaciger kaynaklidirlar, ancak pankreas
adaciklar1 ve bobrekler dahil diger dokularda da eksprese edilirler. Bu faktorlerin
adacik gelisimini veya insiilin salgilanmasinin uyarilmasinda 6nemli olan genlerin
transkripsiyonunu etkilemesi muhtemeldir. Ornegin, Pankreas gelisimini ve insiilin
gen transkripsiyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan insiilin promoter
faktordeki (IPF-1) mutasyonlarin neden oldugu MODY 4 nadir bir varyanttir.
Homozigot inaktive edici mutasyonlar pankreas agenezisine yol agarken, heterozigot

mutasyonlar erken baslayan diyabete neden olurlar [2].

Gegici veya kalic1 neonatal diyabet (baslangic <yas 6 ay) cesitli genetik
mutasyonlarin neden oldugu ve insiilin ile tedavisinin gerekli oldugu bir durumdur.
ATP duyarli potasyum kanalinin alt birimlerindeki mutasyonlar (Kir6.2 ve ABCCS8)
kalic1 yeni dogan diyabetinin baslica nedenleridir. Bu mutasyonlar sonucunda glikoz
ile uyarilmis insilin salinimimi olumsuz yonde etkilenmis olmasina ragmen, bu
kisilerin siilfoniliirelere cevabir artmistir ve glisemik kontrolii artirmak i¢in bu ilaglar
ile tedavi edilebilirler. Homozigot glikokinaz mutasyonlar1 ise yeni dogan

diyabetinin siddetli bir formuna neden olurlar [2].
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2.7.4. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 pek ¢ok organ sistemini tutar ve hastalikla
iligkili morbidite ve mortaliteden sorumludur. Kronik komplikasyon riski
hipergliseminin siiresi ile dogrudan iliskilidir. Genellikle diyabetin ikinci 10 yilinda
komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabetin uzun bir asemptomatik donemi oldugu
icin pek cok hastada daha tam1 aninda komplikasyonlar tespit edilebilir. Kronik
komplikasyonlar vaskiiler ve vaskiiler olmayan olmak tizere iki gruba ayrilirlar.
Vaskiiler komplikasyonlar ayrica, mikrovaskiiler (retinopati, ndropati, nefropati) ve
makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler

hastalik, diyabetik ayak) olarak gruplandirilmaktadir [170].
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3.HASTALAR veYONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 03-80-
12 say1 ve 13 Subat 2012 tarihli etik kurul onay1 alindiktan sonra acil bagvuru ile eser
elementler arasi iliskinin incelenmesi amaciyla, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dal1 Erigkin Acil Servisine 01 Ocak 2012-29 Subat 2012 tarihleri
arasinda basvuran 18 yas ve tlizeri acilde daha 6nceden DM tanisi olan hastalar
aydinlatilmis onam alinarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan kan 6rnekleri alinip,
dosya ve hastane otomasyon sistemi incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri,
sikayetleri, hikayeleri, vital bulgulari, fizik muayeneleri, kullandiklar1 anti diyabetik
ilaglari, bagvuru esnasindaki kan sekeri diizeyleri, laboratuvar bulgulari, kan eser
element diizeyleri, basvurularindaki tanilar1 tespit edildi. Elde edilen veriler
hazirlanan forma kaydedildi ve SPSS 15.0 (SPSS Inc., IL, Chicago, USA) paket

programi kullanilarak istatiksel analizi yapildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi, kadin erkek orani hesaplandi. Acil
servise ilk basvuru anindaki tansiyon degeri, nabiz, solunum sayis1 ve oksijen
satiirasyonu degerleri kaydedildi. Yiiksek Kan Basmcinin Onlenmesi, Tespiti,
Degerlendirilmesi ve Tedavisi ile ilgili Ortak Ulusal Komitesinin Yedinci Raporunda
belirledigi hipertansiyon Olgiitlerine gore kan basinci degerleri yorumland: [171].
Nabiz degerleri bradikardi, tasikardi sinirlarina gére smiflandirildi. Viicut 1sis1 i¢in
<36,0 °C hipotermi, >38,2°C ates olarak tanimlandi. Solunum sayisinda bradipne ve
takipne sinirlari, oksijen satiirasyonu i¢in ise hipoksik kabul edebilmek i¢in siir olan

% 90 degeri temel alind1 [172].

Acil servise basvuran diyabetik hastalarin bagvuru sikayetlerinin sayr ve
yiizde dagilimlar, birlikte goriilen hastaliklarin say1 ve yiizde dagilimlari, kullanilan
antidiyabetik ilaclarin say1r ve yiizde dagilimlari, konulan tanilarin say1 ve yiizde
dagilimlar1 yapildi. Acil servise basvuran diyabetik hasta olgularinda bakilan
laboratuvar degerlerinin ortalama, ortanca, standart sapma ve range degerleri, glikoz
diizeylerine goére serum elektrolit diizeyleri ve eser element diizeyleri hesaplandi.
ADA’nin diyabet tanisina gore >126 mg/dl glikoz diizeyi hiperglisemik durum

olarak degerlendirildi. Hasta grubu hiperglisemik ve normoglisemik degerlere gore
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siniflandirildi ve eser element diizeyleri agisindan karsilastirilmasi yapildi. Bagvuran
diyabetik hasta olgular1 ile kontrol grubunun eser element degerleri, diyabetik
hastalarin kullandiklar ilaca gore kontrol grubu arasindaki eser element degerlerinin
karsilastirilmast yapildi. Bununla birlikte acil servise bagvuran diyabetik hasta
olgularinda bobrek fonksiyon testlerine, karaciger fonksiyon testlerine, idrar keton
diizeyine gore eser element degerlerinin karsilastirilmasi yapildi. Bagvuran hastalar
konulan tanilara gore ana bagliklara ayrilarak (akut komplikasyonlar, kardiyak
hastaliklar, renal hastaliklar, infeksiyoz hastaliklar, vaskiiler hastaliklar) kontrol

grubunun eser element degerleri ile karsilastirilmasi yapildi.

3.1.Eser Element Diizey Olciimii

Hastalarin basvuru esnasindaki kan sekeri diizeyleri, biyokimyasal degerler
bakilan laboratuvar testlerinden; eser element diizeyleri ise Beslenme ve Diyet
Boliimii laboratuvarinda atomik absorpsiyon spektrofotometrik yontemle TQ X5
marka ICP-MS cihazi kullanilarak elde edildi. Atomik absorpsiyon spektroskopisi
(AAS) gaz halinde serbest atomlar tarafindan optik 1s1ma emilimini kullanan

kimyasal elementlerin kantitatif tayini i¢in kullanilan spektroanalitiksel bir iglemdir.

Bu teknikle analiz edilecek olan 6rnegin, belirli bir konsantrasyonda tespit
edilmesi icin kullanilir. AAS, ¢ozelti halinde veya dogrudan kullanilan kati
orneklerde 70 farkli 6geyi belirlemek i¢in farmakoloji, biyofizik ve toksikolojide
kullanilabilir [173].

3.2.istatiksel Yontem

Tanimlayici istatistiklerden sayisal 6lgiimler igin ortalama, ortanca, standart

sapma; say1 ve yiizde kullanildi.

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren dl¢iimler i¢in hasta ve kontrol grubunda
eser element karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi; normal dagilim

gostermeyen olgiimler icin ise Mann-Whitney U testi kullamlmustir. ikiden fazla
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sayisal degiskenin Kkarsilastirilmasi i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
kullanilmistir. Varyanslarin homojen olmadigi degiskenler i¢in Welch ANOVA
analizi uygulanmistir. Hasta ve kontrol grubunda yas dagilimi farkli oldugundan;
eser element karsilastirmalar1 yasa gore diizeltme yapildiktan sonra regresyon analizi
ile elde edildi. Nitel ol¢timler arasindaki iliskiler ise Pearson ki-kare testi ve
Fisher'in kesin testi ile elde edilmistir. Istatistiksel analizlerin tiimiinde p<0.05
anlamli olarak kabul edildi. Biitiin istatistik analizler SPSS 15.0 (SPSS Inc.,IL,
Chicago, USA) paket programi kullanilarak yapilmistir.

3.3.Arastirmaya Alma Kriterleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Eriskin Acil
Servisine 01 Ocak 2012-29 Subat 2012 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas ve itizeri
DM tanisi olan hastalar ¢alismaya alindi. Kontrol Grubu ise bilinen bir hastaligi ve

herhangi bir ila¢ kullanmayan 18 yas iistii saglikli bireylerden random olarak secildi.

3.4.Arastirma Dis1 Birakilma Kriterleri

Dosyalarina ulasilamayan, dosya bilgileri eksik olan, laboratuvar degerleri

eksik olan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilmemistir.
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4 BULGULAR

Calismaya toplamda 249 (124 kadin) kisi alindi. 151 (84 kadin) kisi calisma
grubunu olustururken 98’i(40 kadin) kontrol grubunu olusturdu. Istatistiksel

degerlendirme toplam 249 kisi tizerinde yapildi.

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

Diyabet hastaligi tanis1 olup acil servise bagvuran hastalarin yas ortalamasi
63.74 (22-93) yil, kontrol grubundaki kisilerde ise yas ortalamasi 30.29 (23-55) yil
olarak tespit edildi (Sekil 4.1).

Cinsiyetine gore bakildiginda calisma grubunda kadinlar %55.6 (n=84)
erkekler %44.4 (n=67), kontrol grubunda kadinlar %40.8 (n=40) erkekler %59.2
(n=58) olarak tespit edildi (Tablo 4.1). Calisma grubunda kadin sayis1 erkeklerden
daha fazla iken kontrol grubunda ise erkek sayisi daha fazlaydi (Sekil 4.2).

Tablo 4.1.Cinsiyete Gore Yas Ortalamalari ve Yiizde Dagilhim

Cinsiyete
Yas -
L Say1 Gore Yas Minimum-
Gruplar Cinsiyet Ortalamasi :
(Yiizde) Ortalamasi Maksimum
(SD)
(SD)
Caligma Erkek 67 (%44.4) | 66,00+11.78 63.74
22-93
Grubu Kadin | 84 (%55.6) | 61.93x13.76 | (F13-04D)
Kontrol Erkek 58 (%59.2) | 30.02+5.99 30.29
23-55
Grubu Kadin | 40 (%40.8) | 30.68+6.47 | *0-168)
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4.2.Calisma Grubu Vital Bulgular

Acil servise bagvuru yapmis olan diyabetik hastalarin vital bulgularinin
degerlerinin ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum oranlar1 Tablo 4.2’de

verilmistir.

Tablo 4.2.Cahisma Grubu Hastalarimn Vital Bulgularin Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

Kan Basinci
Sistolik | Diyastolik g‘;‘;’g S‘(’i‘/’gll(’)m 2,2; Ates(°C)
(mmHg) (mmHg)
Ortalama (Mean) | 134.70 79.30 94.21 19.23 92.36 36.62
Sta”df‘srgapma 34.127 18.093 | 21.281 | 3.034 | 10492 | 0753
Minimum- 0-260 0-140 0-170 0-30 0-100 | 35.2-39
Maksimum

Acil servise basvuru yapmis olan diyabet hastalarinin vital bulgularinin
anormal degerlere gore siniflandirmasi Tablo 4.3’te verilmistir. Vital bulgularina
bakildiginda sistolik tansiyon degerlerine gore %?2.6 (n=4) oraninda hastanin
hipotansif, %42.9 (n=66) oraninda hastanin hipertansif, diyastolik tansiyon
degerlerine gore %3.2 (n=5) oraninda hasta hipotansif, %29.2 (n=45) oraninda hasta
hipertansif oldugu goriildii. Nabiz degerlerine bakildiginda %1.9 (n=3) oraninda
bradikardi, %31.2 (n=48) oraninda tasikardi tespit edildi. Hastalarin %23,4’tinde
(n=36) hipoksi goriildii. Hastalarin solunum sayilarina bakildiginda ise %0.6 (n=1)
oraninda hastada bradipne, %23.4 (n=36) oraninda hastada takipne tespit edildi. Acil
servise bagvuran hastalarin ates olciimleri incelendiginde ise %21.9 (n=33) oraninda

hipotermi, %6.6 (n=10) oraninda hipertermi oldugu goriildii.
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Tablo 4.3.Calisma Grubu Hastalarmin Vital Bulgu Ol¢iim Degerleri

Vital bulgular Say1 (n) Yiizde (%)
Sistolik (mmHg)

<90 4 2.6
90-139 84 54.5
>140 66 42.9
Diyastolik (mmHQ)

<60 5 3.2
60-89 104 67.5
>90 45 29.2
Nabiz (1/dk)

<60 3 1.9
60-100 103 66.9
>100 48 31.2
Satiirasyon (%)

<%90 36 23.4
>%91 118 76.6
Solunum Sayis1 (1/dk)

<12 1 0.6
12-20 117 76.0
>20 36 23.4
Ates (°C)

<36 33 21.9
36-38.2 108 715
>38.2 10 6.6

4.3.Diyabetik Hastalarin Basvuru Sikayetleri

Acil servise bagvuru yapmis olan diyabet hastalarinin basvuru sikayetleri
incelendiginde; %14.5 (n=36) hastada nefes darligi, %9.2 (n=23) hastada karin
agrisi, %6.8 (n=17) hastada gogiis agrist ilk ii¢ sirayr aldi. Tablo 4.4’te bagvuru
yapan hastalarin say1 ve yiizdeleri verilmistir. Bulanti-kusma, biling bulaniklig1, ates,

oksiiriik-balgam, bag agris1 diger 6nde gelen sikayetlerdir.
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Tablo 4.4. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarin Basvuru Sikayetlerini

Say1 ve Yiizde Dagilimlari

Basvuru Sikayeti Say1 Yiizde(%)
Nefes Darligi 36 23.8
Karm Agrisi 23 15.2
Goglis Agrist 17 11.3
Bulanti-Kusma 15 9.9
Ates 12 7.9
Biling Bulaniklig: 12 7.9
Oksiiriik-Balgam 11 7.3
Bas Agrisi 11 7.3
Genel Durum Bozuklugu 5 3.3
Halsizlik 5 3.3
Diisme 5 3.3
Makattan Kanama 5 3.3
Ekstremitede Kuvvetsizlik | 5 3.3
Konugamama 5 3.3
Kan Sekeri Yiiksekligi 4 2.6
Bag Donmesi 4 2.6
Ekstremitede Yara 4 2.6
Karm Sisligi 4 2.6
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Tablo 4.4. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarin Basvuru Sikayetlerini

Say1 ve Yiizde Dagilimlar: (Devami)

Basvuru Sikayeti Say1 Yiizde(%)
Ishal 3 2
Carpintt 2 13
Bogaz Agrist 2 13
Viicutta Sislik 1 0.7
Oral Alim Bozuklugu 1 0.7
Geniz Akintisi 1 0.7
Vaginal Kanama 1 0.7
Cift Gorme 1 0.7
Ekstremitede Hissizlik 1 0.7
Idrar Kacirma 1 0.7
Senkop 1 0.7
Burkulma 1 0.7
Ekstremitede Agr1 1 0.7
Gastrostomi Cikmasi 1 0.7
Nefrostomi Cikmasi 1 0.7
Arrest 1 0.7

4.4.Calisma Grubu Olgularinda Birlikte Goriilen Hastaliklar

Acil servise basvuran diyabetik hastalara bakildiginda diyabetle birlikte
birgok yandas hastaligin oldugu tespit edildi. Ozgegmisler incelendiginde diyabet
haricinde; %62.9 (n=95) hastada hipertansiyon, %32.5’inde (n=49) koroner arter
hastaligi, %21.2’sinde (n=32) malignite ilk ti¢ siray1 aldi. Tablo 4.5’te acil servise
bagvuran diyabetik hasta olgularinda birlikte goriilen hastaliklar say1 ve ylizde

dagilimlar1 gosterilmistir.
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Tablo4.5. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarin Ozgecmislerinde

Goriilen Hastaliklar Say1 ve Yiizde Dagilimlar:

Ozgecmis Say1 Yiizde(%)
Hipertansiyon 95 62.9
Koroner Arter Hastalig1 49 325
Malignite 32 21.2
KOAH 27 17.9
Konjestif Kalp Yetmezligi 17 11.3
Serebrovaskiiler Olay 14 9.3
Kronik Bobrek Hastaligi 10 6.6
Astim 8 5.3
Atrial Fibrilasyon 7 4.6
Hiperlipidemi 7 4.6
Kronik Bébrek Yetmezligi 4 2.6
Kronik Karaciger Hastalig1 4 2.6
Mitral Valv Replasmani 4 2.6
Alzheimer 3 2
Parkinson 3 2
Aort Valv Replasmant 2 1.3
Epilepsi 2 13
Pulmoner Tromboemboli 2 1.3
Demans 2 1.3
Derin Ven Trombozu 2 1.3
TAH-BSO 2 1.3
Tiiberkiiloz 2 1.3
Ulseratif Kolit 2 1.3
Osteoporoz 2 1.3
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Tablo4.5. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarin Ozgecmislerinde

Goriilen Hastaliklar Say1 ve Yiizde Dagilimlar: (Devami)

Ozgecmis Say1 Yiizde(%)
Dilate Kardiyomiyopati 1 0.7
Hipotiroidi 1 0.7
Meniere 1 0.7
Hidrosefali 1 0.7
Skleroderma 1 0.7
Dermatitis Herpetiformis 1 0.7
Colyak Hastaligi 1 0.7
Prematiir Over Sendromu 1 0.7
Sistemik Lupus Eritamatozus 1 0.7
Kolelitiazis 1 0.7
Gut Hastalig1 1 0.7
Diabetes Insipidus 1 0.7
Sagirlik 1 0.7
Glokom 1 0.7
Optik Atrofi 1 0.7
Behcet Hastalig1 1 0.7
Renal Kist 1 0.7
Amiyotrofik Lateral Sklerozis 1 0.7
Hepatit B 1 0.7
Kist Hidatik 1 0.7
Bipolar Bozukluk 1 0.7
Pankreatit 1 0.7
Psoriazis 1 0.7
Friedrich Ataksisi 1 0.7
Aritmi 1 0.7
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4.5.Calisma Grubunda Kullanilan Antidiyabetik Ilaclarin Sayisi

Acil servise bagvuran diyabet hastalarmin kullandigi antidiyabetik ilaglar
incelendiginde%41.7’sinin (n=63) tek basina oral antidiyabetik, % 39’unun (n=59)
tek basina insiilin ve %7.3’tiniin her ikisini birlikte kullandig: tespit edildi. Tablo
4.6’da acil servise basvuran diyabetik hastalarda kullanilan antidiyabetik ilaglarin

say1 ve yiizde dagilimlari verilmistir (Sekil 4.3).

Tablo 4.6. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Kullamlan
Antidiyabetik flaclarin Say1 ve Yiizde Dagihmlar:

Kullamlan ilag Say1 Yiizde(%)
Insiilin 59 39
Oral Antidiyabetik 63 41.7
Insiilin-Oral Antidiyabetik 11 7.3
flag Kullanmryor 17 11.3
Bilinmiyor 1 0.7
70
3
g 60
=
>-‘ 50 -
)
>
z 40 -
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9] u [lag Kullanan Kisi Sayist
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Sekil 4.3. Calisma Grubu fla¢ Kullanim ve Yiizdeleri
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4.6.Calisma Grubunda Konulan Tanilarin Sayisi

Acil servise bagsvuran diyabet hastalarinda konulan tanilar Tablo
4.7’degosterilmistir. Acil servise basvuran diyabetik hastalarda konulan tanilar
arasinda %20.5 (n=31) oraninda pndémoni, %11.3 (n=17) oraninda akut koroner
sendrom, %38.6 (n=13) oraninda diyabetik ketoz ilk ii¢ sirada yer almaktadir. Tablo
4.7°de acil servise bagvuran diyabetik hastalarla konulan tanilarin say1 ve yiizde

dagilimlar1 verilmistir.

Tablo 4.7.  Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Konulan Tamlarin

Say1 ve Yiizde Dagilimlar:

Konulan Tanilar Say1 Yiizde(%)
Pnémoni 31 20.5
Akut Koroner Sendrom 17 11.3
Diyabetik Ketoz 13 8.6
*SVO 12 7.9
*KOAH Alevienme 8 5.3
Hiperglisemi 7 4.6
Idrar Yolu Infeksiyonu 7 4.6
Sepsis 7 4.6
Akut Bobrek Yetmezligi 6 4
Non-Spesifik Karin Agrisi 6 4
Dekompanze Kalp Yetmezligi 6 4
Seliilit 5 3.3
GIS Kanama 5 3.3
leus 4 2.6
Diyabetik Ketoasidoz 3 2
Vertigo 3 2
Akut Gastroenterit 3 2
Notropenik Ates 3 2
Hipertansif Atak 3 2
Miyalji 2 1.3
Yumusak Doku Travmasi 2 1.3
Plevral Effiizyon 2 1.3
Nefrolitiyazis 2 1.3
Derin Ven Trombiisii 2 1.3
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Tablo 4.7. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Konulan Tanilarin

Say1 ve Yiizde Dagilimlar: (Devami)

Konulan Tanilar Say1 Yiizde(%)
Hipoksi 2 13
Aritmi 2 1.3
Bas Agrist 2 13
Hipertansif Atak 1 0.7
Gastrit 1 0.7
Kolelitiyazis 1 0.7
Akut Kolesistit 1 0.7
Kronik Bobrek Hastalig1 1 0.7
Perikardiyal Efflizyon 1 0.7
Vokal Kord Paralizisi 1 0.7
Konstipasyon 1 0.7
Apandisit 1 0.7
*SMA Trombiis 1 0.7
Adrenal Yetmezlik 1 0.7
Atrial Fibrilasyon 1 0.7
*SMV Trombiis 1 0.7
Portal Ven Trombiisii 1 0.7
Hipoglisemi 1 0.7
Farenjit 1 0.7
Vertebra Fraktiirii 1 0.7
Pulmoner Tromboemboli 1 0.7
Femur Fraktiirii 1 0.7
Malleol Fraktiiri 1 0.7
Hipernatremi 1 0.7
Pankreatit 1 0.7
Halsizlik 1 0.7
Senkop 1 0.7
Terminal leit 1 0.7
Fasiyal Paralizi 1 0.7
Ulseratif Kolit Atak 1 0.7
Hepatik Ensefalopati 1 0.7
Anemi 1 0.7
Hiperkalemi 1 0.7
Gastrostomi Tiipiliniin Cikmasi 1 0.7
Eksitus 1 0.7

*KOAH; Kronik obstriiktif akciger hastaligi, *SVO; Serebrovaskiiler olay, *SMA,

Siiperior mezenter arter, *SMV; Siiperior mezenter ven
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4.7.Calisma Grubunda Bakilan Laboratuvar Degerleri

Acil servise bagvuran diyabet hastalarinda bakilan laboratuvar degerlerinin
ortalama, ortanca ve standart sapma degerleri Tablo4.8’de verilmistir. Hasta
grubunun laboratuvar degerlerine bakildiginda karaciger fonksiyon testleri olan ALT
(34.40+£52.48 u/l), AST (44.724+81.74 ull) ve GGT (62.77+£97.42 ull) ortalamalarinin
normalden yiiksek oldugu, ortalama sodyum degerlerinin (134.45+6.17 mEq/l)
normalden diisiik, bobrek fonksiyon degerlerinden BUN (24.79+16.83 mg/dl) ve
Kreatinin diizeylerinin (1.284+1.28 mg/dl) normalden yiiksek, kardiyak enzim
degerlerinden CK-MB (3.51£5.07 ng/ml), miyoglobin (129.26+268.87ng/ml) ve
Troponin T (0.050+0.110 ng/ml) normalden yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tablo
4.8’de acil servise bagvuran diyabetik hastalarda bakilan laboratuvar degerlerinin

ortalama, ortanca, standart sapma ve range degerleri verilmistir.
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Tablo 4.8. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Bakilan Laboratuvar

Degerlerinin Ortalama, Ortanca, Standart Sapma ve Range

Degerleri
Laboratuvar Sayi(n) Ortalama | Ortanca Standart I\'\//II :Il('sr:]r::Tm Referans
Degerleri ¥ (Mean) | (Median) | Sapma(SD) Arahgi
(Range)
Hemgolg'l"b'” 143 12.05 12.00 2.21 6.6-19.7 11.7-15.5
Beyaz Kiire
oG/ 143 10855 9200 9083 1200-95100 41112
Trombosit 159000-
oML 143 273559 | 257000 176506 150001720000 | 2o
BUN 144 24.79 19.60 16.83 8.7-136.5 6-20
mg/d|
Kreatinin 144 1.28 0.89 1.28 0.23-9.66 0.5-1.2
mg/dI
AU?IT 141 44.72 26.03 81.74 10.44-812.4 <31
Au'7|T 142 34.40 21.05 52.48 7.26-342.2 <33
Glf/;lT 142 62.77 29.20 97.42 6.18-556 <33
Au'7lp 143 | 11016 | 8830 95.62 19.28-660 <390
ande’q'ﬂ“ 144 134.45 134.90 6.17 113.7-170.1 135-145
Potasyum | 4/, 452 4.49 0.67 3.15-6.59 3551
mEg/I
Kalsiyum 144 9.15 9.14 0.79 7.25-12.40 8.4-10.2
mg/d|
Klor 142 | 10078 | 101.05 6.73 83.8-139.4 95-110
mEg/I
Fosfor 144 3.46 3.38 0.96 0.84-6.97 2.7-45
mg/d|
Total
Bilirubin 143 0.63 0.46 0.61 0.12-4.84 0.10-1.20
mg/dI
Direkt
Bilirubin 142 0.18 0.10 0.41 0-4.19 0-0.30
mg/dI
CK-MB 99 351 2.30 5.07 0.6-41.9 0-2.88
ng/ml
M%Z%bm 99 129.26 52.90 268.87 21-1974 25-51
Troponin 99 0.05 0.016 0.11 0.003-0.89 0-0.014
Tng/ml
KanGlikoz | 150 | 19846 | 17000 93.06 73-561 70-110
mg/dL
Kan Ph 85 7.38 7.40 0.07 7.06-7.53 7.35-7.45
Idrar Keton | g¢ 6.45 0 18.94 0.-150 0-5
mg/dL
Idrar Glikoz | o¢ 264.06 0 403.84 0.-1000 ;
mg/dL
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4.8. Cahsma Grubu Olgularinda Glikoz Diizeylerine Gore Serum Elektrolit ve

Eser Element Diizeyleri

Calisma grubunda bulunan hastalarin kan sekeri diizeyleri Amerikan Diyabet
Birligi kriterlerine gore degerlendirildiginde %16.6 (n=25) oraninda normoglisemik,
%83.4 (n=126) oraninda hiperglisemik oldugu gorildi. Calismanin yapildigi

donemde acil servise hipoglisemik hasta bagvurmamusti.

Calisma grubunda bulunan kisilerin serum elektrolitleri degerlendirildiginde
144 hastada bakilan sodyum degerlerine gore %56.9 (n=82) oraninda hiponatremi,
%41.7 (n=60) oraninda normonatremi, %1.4 (n=2) oraninda hipernatremi tespit
edildi. 142 hastada bakilan potasyum degerlerine gore %4.2 (n=6) oraninda
hipokalemi, %80.3 (n=114) oraninda normokalemi, %]15.5 (n=22) oraninda
hiperkalemi, n=144 hastada bakilan kalsiyum degerlerine gore %22.2 (n=32)
oraninda hipokalsemi, %72.2 (n=104) oraninda normokalsemi, %5.6 (n=8) oraninda

hiperkalsemi mevcuttu.

Acil servise bagvuran hastalarin serum elektrolit diizeyleri ve eser element
diizeyleri hastalarin normoglisemik ve hiperglisemik oluguna gore incelendi.
Hiperglisemik hastalarda ortalama Na* degeri 134.19 mEq/l, K* degeri 4.49 mEq/I,
Ca*? degeri 9.12 mg/dl, CI" degeri 100.50mEq/l ve PO, degeri 3.42mg/dl olup
normoglisemik olgularda gore diisiik seviyelerde goriilmiistiir. Tablo 4.9°da acil
servise bagvuran diyabetik hastalarin glikoz diizeylerine gore serum elektrolit

diizeyleri gosterilmistir (Sekil 4.4).



57

Tablo 4.9. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Glikoz Diizeylerine
Gore Serum Elektrolit Diizeyleri
Na K Ca Cl PO,
(mEg/l) (mEg/l) (mg/dl) (mEg/l) (mg/dl)
Normoglisemik
Say1(n) 21 21 21 21 21
Ortalama (Mean) 135.96 4.70 9.32 102.40 3.66
Ortanca (Median) 136.70 4.50 9.30 101.90 3.70
Standart Sapma(SD) 8.16 0.81 0.84 9.10 1.07
Minimum 124.50 3.28 7.41 88.10 0.84
Maksimum 164.50 6.50 10.95 133.80 5.32
Hiperglisemik
Say1 (n) 123 121 123 121 123
Ortalama (Mean) 134.19 4.49 9.12 100.50 3.42
Ortanca (Median) 134.80 4.45 9.14 101.00 3.31
Standart Sapma(SD) 5.77 0.64 0.78 6.24 0.94
Minimum 113.70 3.15 7.25 83.80 1.09
Maksimum 170.10 6.59 12.40 139.40 6.97
p 0.225 0.191 0.325 0.234 0.304
160,00
‘D 140,00
2
>
e 120,00 -
o=
2 100,00 -
S
E 80,00 - = Normoglisemik Hasta
ﬁ 60,00 - m Hiperglisemik Hasta
g 40,00 -
s
9D 20,00 -
0,00 - — - . — ——
Na K Ca Cl PO4
(mEg/l) (mEg/l) (mg/dl) (mEg/l) (mg/dl)

Sekil 4.4.Glikoz Diizeylerine Gore Serum Elektrolit Diizeyleri Karsilagtirmasi



Tablo 4.10’da diyabetik hasta grubu
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icerisinde normoglisemik ve

hiperglisemik olarak gruplandirilmis hastalarin eser element diizeyleri bulunmaktadir

(Sekil 4.5).

Tablo 4.10. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Glikoz Diizeylerine

Gore Serum Eser Element Diizeyleri

Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/l) (ng/ml)
Normoglisemik
Sayi(n) 25 25 25 25 25 25
Ortalama (Mean) 120.48 80.32 86.16 70.20 84.24 0.86
Ortanca 114.00 76.00 83.00 58.00 69.60 0.83
(Median)
Standart Sapma(SD) 62.41 41.60 36.41 35.37 42.44 0.36
Minimum 33.00 22.00 30.00 29.00 34.80 0.30
Maksimum 232.50 155.00 147.00 193.00 231.60 1.47
Hiperglisemik
Sayi(n) 126 126 126 126 126 126
Ortalama (Mean) 116.80 77.87 80.05 78.78 94.97 0.80
Ortanca 114.75 76.50 74.50 72.00 86.40 0.74
(Median)
Standart Sapma(SD) 58.32 38.88 35.42 36.36 43.01 0.35
Minimum 19.50 13.00 15.00 5.00 16.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 178.00 185.00 222.00 1.78
p 0.777 0.777 0.435 0.281 0.255 0.435
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Se Zn Fe Cu Cr Va
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Sekil 4.5. Glikoz Diizeyine Gore Eser Element Diizeyleri

4.9.Calisma Grubu ile Kontrol Grubu Eser Element Diizeyleri Karsilastirmasi

Tablo 4.11°de diyabetik hastalar ile kontrol grubunu eser element diizeyleri

verilmigtir.

Acil servise bagvuran diyabet hastalarinin dlgiilen eser element diizeyleri ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama degerlerde belirgin bir fark olmadig1 tespit
edildi (p>0.05). Yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis basit regresyon analizi yapildiktan

sonra eser element diizeyleri ile iliskili anlamli p degerleri elde edilmedi (Sekil 4.6).
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Tablo 4.11. Acil Servise Basvuran Diyabetik Olgular ile Kontrol Grubu’nun

Eser Element Degerleri

Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (nmol/l) | (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 08 98 98 08 08 08
Ortalama (Mean) 11251 | 7941 | 7391 | 7438 | 86.50 0.73
((l\)/lr:;?::) 107.25 | 7500 | 7150 | 6800 | 80.40 0.71
Standart Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 | 10.00 8.10 0.11
Maksimum 28650 | 191.00 | 186.00 | 17400 | 208.80 | 1.86
Cahisma Grubu
Sayi(n) 151 151 151 151 151 151
Ortalama (Mean) 11741 | 7827 | 8106 | 7736 | 93.19 0.81
(fnrézri];ﬁ) 11400 | 7600 | 7500 | 7100 | 85.20 0.75
Standart Sapma(SD) 58.82 39.21 35.54 36.22 42.97 0.35
Minimum 1950 | 1300 | 15.00 5.00 8.10 0.11
Maksimum 33450 | 22300 | 178.00 | 19300 | 23160 | 178
D 0545 | 0722 | 0193 | 0616 | 0274 | 0.193
b1 0.808 | 0530 | 0285 | 0827 | 0663 | 0285
D) 0613 | 0774 | 0091 | 0385 | 0164 | 0091

p: Yasa Gore Diizeltilmemis, pi1: Yasa Gore Diizeltilmis, py: Cinsiyete Gore

Diizeltilmis
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Sekil 4.6. Diyabetik Olgular ile Kontrol Grubu’nun Eser Element Degerleri

4.10. Cahsma Grubu ile Kontrol Grubu Eser Element Diizeylerinin

Antidiyabetik ila¢ Kullanimina Gére Karsilastiriimasi

Acil servise bagvuran diyabetik hastalar insiilin kullananlar, oral antidiyabetik
kullananlar, hem insiilin hem oral antidiyabetik kullananlar, ila¢ kullanmayanlar ve
hangi 1ilact kullandigi bilinmeyenler seklinde smiflandirildi.  Smiflandirma
yapildiktan sonra gruplar kendi iginde ve kontrol grubu ile “Tek Yonlii Varyans
Analizi” ile karsilastirildiklarinda eser element diizeyleri ile iliskili p degerinin
anlamli olmadigi goriildii. Tablo 4.12°de acil servise bagvuran diyabetik olgularda
kullanilan ilaca gore kontrol grubu arasindaki eser element degerlerinin kontrol
grubu ile karsilastirilmasi yapilmistir.Eser elementlerin gruplara gére diizeyleri Tablo
4.12°de verilmistir (Sekil 4.7)(Sekil4.8)(Sekil4.9)(Sekil4.10)(Sekil4.11)(Sekil4.12).
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Tablo 4.12. Acil Servise Bagvuran Diyabetik Hastalarda Kullanilan Ilaca Gore
Kontrol Grubu Arasindaki Eser Element Degerlerinin
Karsilastirilmasi
ilac Yok Insiilin OAD Insiilin ve emre!

(n=17) (n=59) (n=63) OAD Grup P
(n=11) (n=98)
(m37dl) 147.70+74.93 | 113.33462.96 | 118.57+49.96 | 85.224+40.48 | 112.5+60.40 | 0.079
(mﬁ?dl) 98,47+49,95 | 75.55+41.97 | 79.04+£33.30 | 56.81+£26.99 | 79.41£39.07 | 0.084
(m';(;dl) 82.64+£37.35 | 77.96+32.33 | 83.22+38.91 | 81.18433.69 | 73.91+£32.42 | 0.526
(mc(;]dl) 64.94+28.90 | 78.67+37.24 | 78.57+31.44 | 77.72+56.62 | 74.38435.30 | 0.646
(nn?orlll) 77.92+34.68 | 95.32+43.38 | 94.28+38.93 | 93.27+67.95 | 86.50+43.50 | 0.472
Va 0.82+0.37 0.77+0.32 0.83+0.38 0.81+0.33 0.73+0.32 0.526
(ng/ml)
. 160
—
=2
2 140
N
5
O 120
€
?, 100 - u [nsiilin
3 = 0OAD
[eB) _
w 80  Insiilin-OAD
g 60 - ® flag Yok
3 = Kontrol Grubu
40 -
20 -
0 -

Se (mg/dl)

Sekil 4.7. Diyabetik Hastalarda Kullanilan ilaca Gére Gruplar Aras1 Selenyum

Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.8. Diyabetik Hastalarda Kullanilan ilaca Gére Gruplar Arasi Cinko

Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.9. Diyabetik Hastalarda Kullanilan ilaca Gore Gruplar Arasi Demir

Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.10. Diyabetik Hastalarda Kullanilan ilaca Gére Gruplar Aras1 Bakir

Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.11. Diyabetik Hastalarda Kullanilan ilaca Goére Gruplar Aras1 Krom

Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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Sekil 4.12. Diyabetik Hastalarda Kullanilan ilaca Gére Gruplar Arasi

VanadyumDiizeylerinin Karsilastirilmasi

4.11. Cahsma Grubu ile Kontrol Grubu Eser Element Degerlerinin Bobrek
Fonksiyon Testlerine Gore Karsilastirilmasi

Calisma grubu icerisinde hastalar bobrek fonksiyon testlerinden
(BFT)kreatinin degerlerine gore siniflandirildi. Laboratuvar degerleri i¢in Hacettepe
Universitesi Biyokimya Laboratuvarmin calisma dénemi kullanmis oldugu dist
degerler temel alindi. n=144 kisi igerisinde kreatinin i¢in iist deger 1.2 mg/dl alinip
hastalar BFT’si normal olanlar ve olmayanlar olarak simiflandirilip eser element
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Bu karsilagtirma sonucunda eser element

diizeyleri ile iliskili anlamli p degerine rastlanmadi (Sekil 4.13).
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Tablo 4.13. Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Bobrek Fonksiyon
Testlerine Gore Eser Element Degerlerinin Karsilastirilmasi
Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (nmol/l) | (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama | 11551 | 7941 | 7391 | 7438 | 8650 | 073
(Mean)
Standart
Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
BFT
Bozuk
Sayi(n) 40 40 40 40 40 40
Ortalama | 11595 | 7795 81.95 78.42 95.46 0.81
(Mean)
Standart
Sapma(SD) 57.80 38.50 33.85 38.92 44.84 0.33
Minimum 19.50 13.00 30.00 5.00 32.40 0.30
Maksimum 334.50 223.00 156.00 185.00 222.00 1.56
BFT
Normal
Say1(n) 104 104 104 104 104 104
Ortalama | 10418 | gg12 80.86 77.39 92.87 0.80
(Mean)
Standart
Sapma(SD) 59.91 39.94 36.54 35.98 43.18 0.36
Minimum 19.50 13.00 15.00 14.00 16.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 178.00 193.00 231.60 1.78
p 0.660 0.957 0.274 0.777 0.441 0.274

BFT: Bobrek Fonksiyon Testi
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Sekil 4.13. Diyabetik Hastalarda Bobrek Fonksiyon Testlerine Gore Eser

Element Degerlerinin Karsilastirilmasi

4.12. Cahsma Grubu ile Kontrol Grubu Eser Element Diizeylerinin Karaciger

Fonksiyon Testlerine Gore Karsilastirilmasi

Caligma grubu igerisinde hastalar karaciger fonksiyon testlerinden (KCFT)
ALT, AST degerlerine gore siniflandirildi. Laboratuvar degerleri i¢cin Hacettepe
Universitesi Biyokimya Laboratuvarmin calisma dénemi kullanmis oldugu dist
degerler temel alindi. ALT igin st deger 33 U/L, AST igin tst deger 31 U/L alinip
hastalar KCFT’si normal olanlar ve olmayanlar olarak siniflandirilip eser element
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda eser element

diizeyleri ile iligkili anlamli p degerine rastlanmadi (Sekil 4.14).
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Tablo 4.14.  Acil Servise Basvuran Diyabetik Hastalarda Karaciger Fonksiyon

Testlerine Gore Eser Element Degerlerinin Karsilastirilmasi

Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (nmol/l) | (ng/ml)
Kontrol Grubu

Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama (Mean) 112,51 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
Standart Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86

KCFT Bozuk

Sayi(n) 64 64 64 64 64 64
Ortalama (Mean) 118.21 78.81 79.76 78.37. 94.89 0.79
Standart Sapma(SD) 61.26 40.84 36.73 39.63 46.44 0.36
Minimum 19.50 13.00 15.00 5.00 34.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 178.00 193.00 231.60 1.78

KCFT Normal

Sayi(n) 78 78 78 78 78 78
Ortalama (Mean) 121.09 80.73 82.66 76.37 91.64 0.82
Standart Sapma(SD) 58.16 38.77 35.37 34,51 41.41 0.35
Minimum 19.50 13.00 22.00 14.00 16.80 0.22
Maksimum 334.50 223.00 165.00 185.00 222.00 1.65
p 0.626 0.956 0.223 0.789 0.468 0.233

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testi
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Se Zn Fe Cu Cr Va
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Sekil 4.14.Diyabetik Hastalarda Karaciger Fonksiyon Testlerine Gore Eser

Element Degerlerinin Karsilastirilmasi
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4.13. Eser Element Degerlerinin idrar Keton Diizeylerine Gore

Karsilastirilmasi

Calisma grubu igerisindeki hastalar idrar keton degerlerine gore
siniflandirild. Idrar analizi yapilan n=96 kisi icerisinde idrar keton degeri >5 mg/dl
olan hastalar alinip ketonu normal olanlar ve olmayanlar olarak siniflandirildi ve
kontrol grubu ile eser element diizeyleri karsilastirildi. Bu karsilastirma sonucunda
idrar ketonu pozitif olanlarda ¢inko i¢in p degeri <0.05 olarak tespit edildi (Sekil
4.15).

Tablo 4.15. Acil Servise Bagvuran Diyabetik Hastalarda Idrar Keton Diizeyine

Gore Eser Element Degerlerinin Karsilastirilmasi

Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/l) (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama | 41, 5 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
(Mean)
Standart
Sapma (SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
idrar Keton
Yiiksek
Sayi(n) 17 17 17 17 17 17
Ortalama 93.26 62.17 79.11 72.58 87.10 0.79
(Mean)
Standart
Sapma(SD) 68.43 45.62 34.38 36.27 43.53 0.34
Minimum 27.00 18.00 31.00 21.00 25.20 0.31
Maksimum 298.50 199.00 150.00 160.00 192.00 1.50
idrar Keton
Normal
Say1(n) 79 79 79 79 79 79
Ortalama | 10014 84.07 79.70 78.68 95.10 0.79
(Mean)
Standart
Sapma(SD) 60.94 40.62 35.23 38.45 45.20 0.35
Minimum 19.50 13.00 15.00 5.00 16.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 178.00 193.00 231.60 1.78
p 0.094 0.128 0.503 0.685 0.421 0.503
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Degerlerinin Karsilastirilmasi

4.14. Eser Element Degerlerinin Akut Komplikasyonlara (AK) Gore

Karsilastirilmasi

Acil servise bagvuran diyabetik hastalar icinde akut komplikasyonlar olan,
diyabetik ketoasidoz, diyabetik ketoz ve hiperglisemi ile bagvuran hastalar ile kontrol
grubu karsilagtirildi. Karsilastirma sonucu her iki grup arasinda p degeri agisindan
anlaml fark bulunamadi. Tablo 4.16’da akut komplikasyon ile bagvuran diyabetik
hastalar ile kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri verilmistir. Akut
komplikasyon ile bagvuran diyabetik hastalar ile kontrol grubu arasinda eser element

diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 4.16).



71

Tablo 4.16. Akut Komplikasyonlu (AK) Olgularda Eser Element Diizeyleri
Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/l) (ng/ml)
AK Var
Sayi(n) 11 11 11 11 11 11
Ortalama (Mean) 114.00 76.00 90.72 85.18 102.21 0.90
Standart
Sapma(SD) 68.42 45.61 28.63 19.67 23.61 0.28
Minimum 45.00 30.00 41.00 66.00 18.45 0.41
Maksimum 298.50 190.00 126.00 118.00 56.70 1.26
Kontrol Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama (Mean) 112,51 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
Standart
Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
p 0.868 0.556 0.076 0.147 0.103 0.760
120
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Sekil 4.16. Akut Komplikasyonlu (AK) Olgularda Eser Element Diizeyleri
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4.15. Eser Element Diizeylerinin Teshis Edilen Hastahklara Gore

Degerlendirilmesi

Calisma doneminde acil servise bagvuran diyabetik hastalar teshis edilen
hastalik durumlarina gore smiflandirildi. Hastalar kardiyak hastaliklarina (n=12)
(DKKY, AF, Diger Aritmiler), infeksiy6z hastaliklarina (n=58) (Seliilit, Sepsis,
KOAH Alevlenme, Pnémoni, Terminal Ileit, Apandisit, Gastroenterit, Notropenik
Ates), renal hastaliklarina (n=10) (ABY, KBY) ve vaskiiler hastaliklarina(n=38)
(PTE, Akut Koroner Sendrom, Hipertansif Atak, SVO, SMA Trombiis, Derin Ven

Trombozu, Portal Ven Trombiisii, SMV Trombiisii)gore siniflandirildi.

4.15.1. Element Diizeylerinin Kardiyak Hastaliklara Gore Degerlendirilmesi

Tablo 4.17°de kardiyak hastaliklar1 olan ve olmayan diyabetik hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri karsilastirildi. Karsilagtirma sonucunda

eser element diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 4.17).
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Tablo 4.17. Kardiyak Hastaliklar1 Olan Diyabetik Hastalarda Eser Element

Diizeyleri Karsilastirilmasi

Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/l) (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama (Mean) 112.51 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
Standart
Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
Kardiyak
Hastalik Var
Sayi(n) 12 12 12 12 12 12
Ortalama (Mean) 117.12 78.03 80.41 77.83 93.40 0.80
Standart
Sapma(SD) 42.50 28.33 47.38 30.25 36.30 0.47
Minimum 57.00 38.00 15.00 46.00 55.20 0.15
Maksimum 171.00 114.00 161.00 143.00 171.60 1.61
Kardiyak
Hastalik Yok
Sayi(n) 139 139 139 139 139 139
Ortalama (Mean) 117.44 78.29 81.12 77.32 93.17 0.81
Standart
Sapma(SD) 60.14 40.09 34.55 36.78 43.61 0.34
Minimum 19.50 13.00 20.00 5.00 16.80 0.20
Maksimum 334.50 223.00 178.00 193.00 231.60 1.78
p 0.818 0.975 0.279 0.815 0.492 0.279
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Sekil 4.17. Kardiyak Hastaliklar1 Olan Diyabetik Hastalarda Eser Element

Diizeyleri Karsilastirilmasi

4.15.2. Eser Element Diizeylerinin Renal Hastahiklara Gore Degerlendirilmesi

Tablo 4.18’de renal hastaliklar1 olan ve olmayan diyabetik hastalar ile kontrol
grubu arasinda eser element diizeyleri karsilastirilmistir. Karsilastirllma sonucunda
anlaml bir fark saptanamadi(Sekil 4.18).
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Tablo 4.18. Renal Hastahiklarn Olan Diyabetik Hastalarda Eser Element

Diizeyleri
Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) | (nmol/l) | (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama (Mean) 112,51 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
Standart Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
Renal Hastalik
Var
Sayi(n) 10 10 10 10 10 10
Ortalama (Mean) 112.65 75.10 74.90 68.90 88.08 0.74
Standart Sapma(SD) 58.19 38.79 27.78 46.73 50.16 0.27
Minimum 40.50 27.00 43.00 5.00 44.40 0.43
Maksimum 202.50 135.00 141.00 185.00 222.00 1.41
Renal Hastahik
Yok
Sayi(n) 141 141 141 141 141 141
Ortalama (Mean) 117.75 78.50 81.50 77.96 93.55 0.81
Standart Sapma(SD) 59.05 39.37 36.06 35.49 42.59 0.36
Minimum 19.50 13.00 15.00 14.00 16.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 178.00 193.00 231.60 1.78
p 0.790 0.942 0.235 0.606 0.457 0.235
'g 140
9) 120
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Diizeyleri
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4.15.3. Eser Element Diizeylerinin infeksiyozHastahklara Gore
Degerlendirilmesi

Tablo 4.19°da infeksiy6z hastaliklar1 olan ve olmayan diyabetik hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri karsilastirilmistir. Infeksiyoz
hastaliklar1 olan ve olmayan diyabetik hastalar ile kontrol grubu arasinda eser

element diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi(Sekil 4.19).

Tablo 4.19. infeksiyoz Hastahklar1 Olan Diyabetik Hastalar ile Kontrol Grubu

Arasinda Eser Element Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (nmol/l) (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama (Mean) 11251 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
Standart Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
Infeksiyoz
Hastahk Var
Sayi(n) 58 58 58 58 58 58
Ortalama (Mean) 122.19 81.46 80.51 74.53 89.44 0.80
Standart Sapma(SD) 58.37 38.91 37.21 34.55 41.46 0.37
Minimum 19.50 13.00 15.00 14.00 16.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 156.00 193.00 231.60 1.56
Infeksiyoz
Hastalik Yok
Sayi(n) 93 93 93 93 93 93
Ortalama (Mean) 114.43 76.29 81.40 79.12 95.53 0.81
Standart Sapma(SD) 59.21 39.47 34.65 37.30 43.94 0.34
Minimum 19.50 13.00 20.00 5.00 33.60 0.20
Maksimum 334.50 223.00 178.00 185.00 220.00 1.78
p 0.604 0.715 0.276 0.609 0.345 0.276
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Arasinda Eser Element Diizeylerinin Karsilastirilmasi

4.154.Eser  Element  Diizeylerinin  Vaskiiler =~ Hastaliklara  Gore

Degerlendirilmesi

Tablo 4.20’de vaskiiler hastaliklari olan ve olmayan diyabetik hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri karsilastirilmistir. Vaskiiler hastaliklar
olan ve olmayan diyabetik hastalar ile kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadi(Sekil 4.20).
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Tablo 4.20. Vaskiiler Hastaliklar1 Olan Diyabetik Hastalar ile Kontrol Grubu
Arasinda Eser Element Diizeylerinin Karsilastirilmasi
Se Zn Fe Cu Cr Va
(mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dl) | (nmol/l) | (ng/ml)
Kontrol
Grubu
Sayi(n) 98 98 98 98 98 98
Ortalama (Mean) 11251 79.41 73.91 74.38 86.50 0.73
Standart Sapma(SD) 60.40 39.07 32.42 35.30 43.50 0.32
Minimum 8.10 9.00 11.00 10.00 8.10 0.11
Maksimum 286.50 191.00 186.00 174.00 208.80 1.86
Vaskiiler
Hastalik Var
Sayi(n) 38 38 38 38 38 38
Ortalama (Mean) 133.22 88.81 75.97 79.23 95.08 0.75
Standart Sapma(SD) 63.28 42.19 29.10 36.77 44.13 0.29
Minimum 19.50 13.00 15.00 14.00 16.80 0.15
Maksimum 334.50 223.00 161.00 156.00 187.20 1.61
Vaskiiler
Hastahk Yok
Sayi(n) 113 113 113 113 113 113
Ortalama (Mean) 112.10 74.73 82.77 76.73 92.55 0.82
Standart Sapma(SD) 56.54 37.69 37.42 36.18 42.75 0.37
Minimum 19.50 13.00 20.00 5.00 19.20 0.20
Maksimum 334.50 223.00 178.00 193.00 231.60 1.78
p 0.135 0.154 0.176 0.761 0.469 0.176
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5. TARTISMA

Diyabet diinya ¢apinda giderek artan ve ekonomiye ciddi yiikk getiren bir
saglik sorunudur. ABD’de 2010 yilinda 20 yas iistii 1.9 milyon yeni vaka tespit
edilmistir [174]. Wild ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alisma 2000 yilinda
diinyada yaklasik 171 milyon diyabet hastasi oldugunu ve 2030 yilinda bu sayimnin
yaklasik 366 milyon vakaya ¢ikacagini gostermektedir [175]. ABD verilerine gore
ise Amerika niifusunun %8.3’1i olan 25.8 milyon kisiyi etkilemektedir. Bu saymin
18.8 milyonu tan1 almis hastalardan 7 milyonu ise hala tan1 almamis olan hastalardan
oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte Amerika’da hamilelerde %:2-10
oraninda gestasyonel diyabet oldugu bilinmektedir ve bu gebelerde 10-20 yil
icerisinde %35-60 oraninda diyabet gelisebilecegi bildirilmistir [174]. Diyabetin
ekonomiye getirdigi yiikk ise sorunun ayri bir boyutudur. Diyabet mortaliteye ve
morbiditeye etkisi ile 6n plana ¢ikan bir hastalik tablosudur. ABD'de stroke ve kalp
hastaliklarinin ana sebebi olarak gosterilmekteyken, bobrek yetmezligi, travmatik
olmayan alt ekstremite amplitasyonu ve yetiskinler arasinda yeni gelisen korliik
vakalarinin 6nde gelen nedenidir ve 2007 yili verilerine gore ekonomiye 174 milyar
dolar ek yiik getirmistir. Biitiin bunlara ek olarak diyabeti olan kisilerin 6liim orani

ayni yas grubundaki normal kisilere gore iki kat daha fazladir[174].

Acil servis diyabet hastalar tarafindan siklikla kullanilmaktadir. Egede ve
arkadaglar tarafindan 2004 yilinda yayinlanan caligmaya gore diyabetli hastalarin
acil servisi kullanim siklig1 diyabetli olmayan hastalar gére daha fazla olmaktadir ve
bununla birlikte diyabetli hastanin ayni acil servisi tekrar kullanim sikligi da
artmistir[176]. Yapilan ¢alismada 1999 yilina ait Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii
(National Health Interview Survey) verileri kullanilmistir. Caligma sonucunda acil
servise bagvuran diyabet hastalarinin %53.1°1 kadin hastalar, % 46.9’u erkek
hastalardan olusmaktadir[176]. Bizim g¢alismamizda tanimlanan siire zarfinda acil
servise basgvuran diyabet hastalarinin %55.6’s1 kadinlardan olusurken %44.4’1i erkek

hastalardan olusmustur.

Acil servise bagvuran diyabet hastalar1 genel olarak yash hastalardan
olugmaktadir. Calismamizda basvuran hastalarin yas ortalamasi 63.74+13.041

(22-93) yil olarak tespit edilmistir. Egede ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada
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>65 yas hastalarin oran1 %39.7, 50-64 yas hasta oran1 %35.5, 35-49 yas hasta orani
%18 ve 18-34 yas hasta oran1%6.8 olarak tespit edilmistir [176]. Menchine ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada Giliney Kaliforniya’da 2008 Nisan ve
Agustos aylar1 arasinda iki ayri acil servise basvuran diyabetli hastalarin yas
ortalamasi diyabetli olmayan hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
[177].Calismamizda >65 yas hasta oran1 %52.98, 50-64 yas hasta oran1 %31.78, 35-
49 yas hasta oran1 %13.24 ve 18-34 yas hasta oran1 %1.98 olarak goriilmektedir.

Calismamizdaki hastalarin bagvuru sikayetlerinde ise %14.5 (n=36) hastada
nefes darligi, %9.2 (n=23) hastada karin agrisi, %6.8 (n=17) hastada gogiis agris1 ilk
tic sirayt aldi. Acil servise basvuran diyabetik hastalar incelendiginde diyabetin
yaninda komorbid hastaliklarda siklikla goriilmektedir. Bu hastaliklarin ¢ogu
diyabete sekonder olarak ortaya cikmaktadir. Egede ve arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore diyabet hastalarindan iki kronik hastalik tablosuna sahip olanlar
%37.1 ii¢ ya da daha fazla kronik hastalik tablosuna sahip olanlar %37.3 oraninda
tespit edilmistir[176]. Suh ve arkadaglari tarafindan 2009 yilinda yayinlanan
calismada National Health and Nutrition Examination Surveys 1999-2004 verileri
incelendiginde %70 oraninda hipertansiyon hastaliginin diyabete eslik ettigi
goriilmistir [178]. Bizim ¢alismamizda diyabete, sirasiyla %63 hastada
hipertansiyon, %33’iinde koroner arter hastaligi, %21’inde malignite komorbid
olarak eslik etmekteydi. Bu agidan verilerimiz benzer calismalarla korelasyon

gostermektedir.

Calisma grubundaki hastalarin antidiyabetik ila¢ kullanimi incelendiginde
hastalarin %11.3’liniin (n=17) ila¢ kullanmadig1, %41.7’sinin (n=63) tek basina oral
antidiyabetik, %39’unun (n=59) tek basma insiilin, %7.3’linlin insiilini ve oral
antidiyabetik ilaclar1 birlikte kullandig: tespit edildi. CDC 2007-2009 verilerine gore
ise ABD’de diyabet hastalarinin %58’i tek basina oral antidiyabetik, %12’si tek
basina insiilin, %141 insiilin ve oral antidiyabetik tedavisi alirken, %16’s1 ise insiilin
ya da oral antidiyabetik tedavisi almamaktadir[174]. Bizim ¢aligmamizda da hastalar
arasinda oral antidiyabetik kullaniminin ilk sirada yer almas1 CDC verilerine benzer
olarak goriilmektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda tek basina insiilin kullanim

orant daha yiiksekken, her iki tedavinin birlikte kullanim orani daha diisiiktiir.
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Diyabet tedavisi almayan hasta oran1 bizim ¢alismamizda daha diisiik oranda tespit

edilmistir.

Calismamizda acil servise bagvuran diyabetik hastalarda konulan tanilar
arasinda %?20.5 (n=31) oraninda pndomoni, %11.3 (n=17) oraninda akut koroner
sendrom, %8.6 (n=13) oraninda diyabetik ketoz ilk {li¢ sirada yer almaktadir. Ehrlich
ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yayinlanan bir ¢alismada diyabet hastalarinda
asttm, KOAH, pulmoner fibrozis ve pnémoni oranlarinda artis tespit edilmistir [179].
Al-adsani ve arkadaslari tarafindan yayinlanmis olan ¢alismada iki aylik bir siire
zarfinda hastaneye yatan diyabetik hastalarin spesifik yatis nedenlerinde %27.2
oraninda akut koroner sendrom, %14.3 oraninda pndmoni, %11.2 oraninda kalp
yetmezligi ilk ti¢ siray1 olusturmustur [180]. Fraze ve arkadaslar tarafindan yapilan
caligmada da Agency for Healthcare Research and Quality 2008 yil1 verilerine gére
Oykiisiinde diyabet olan hastalarin hastaneye yatis sebepleri igerisinde ilk {i¢ sirada
kalp yetmezligi, koroner ateroskleroz ve akut miyokard infarktiisii yer almaktadir.
Bunun yaninda bu {i¢ tabloyu pnémoni ve septisemi takip etmektedir[181]. Yapilan
caligmalarla bizim calismamiz karsilastirildiginda infeksiyon ve dolasim sistemi
hastaliklarinin yatis nedenleri arasinda on sirada yer almasi agisindan benzerlik

bulunmaktadir.

Hasta grubunun laboratuvar degerlerine bakildiginda karaciger fonksiyon
testlerinden ALT, AST ve GGT nin yiiksek oldugu, sodyum degerinin diisiik oldugu,
bobrek fonksiyon testlerinden BUN ve kreatinin degerlerinin yiliksek oldugu,
kardiyak enzim degerlerinin (CK-MB, miyoglobin, troponin) yiiksek oldugu goriildii.
Harris ve arkadaslarinin ¢alismasinda diyabetik hastalarda ALT, AST’nin yiiksek
oldugu ve bunun sebebinin de insiilin eksikliginde ortaya ¢ikan yag asitlerinin
hepatotoksik etkilerinden kaynaklandigi 6te yandan artmis GGT diizeyinin azalmis
fiziksel aktivite ve artmis viicut kitle indeksi nedeniyle oldugu belirtilmistir [182].
Artmis bobrek fonksiyonu testleri ise, hipergliseminin etkilerine bagli olarak
bobrekte matriks proteini yapiminda artig ve bu proteinlerin glikolize hale gelmesi,
artmis glomeriil bazal membran kalinligi ve artmis intraglomeriiler basing sonucu
gelisen hasar ile agiklanmaktadir[183]. Calismamizda tespit edilen kardiyak
enzimlerdeki ylkseklikler diyabetik hastalarda, miyokard tarafindan insiilin

yoklugunda yag asitlerinin kullanim1 ve sonrasinda oksidatif stres ile reaktif oksijen
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radikallerinin {iretimi ve bunlarin miyokard da inflamatuvar siire¢ baslatabilmesi ile
aciklanabilir [184].Calismamizda hastalar bagvuru esnasindaki kan sekeri diizeyine
gore siniflandirildiginda da (normoglisemik, hiperglisemik) karsilagtirma sonucu

serum elektrolit diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark bulunamada.

Cinko (Zn), insiilin metabolizmasinda, yiizlerce enzimin fonksiyonu iizerinde
ve etkili bir antioksidan olarak gorev yapan bir eser elementtir[59-61]. Gelismekte
olan iilkelerde c¢inko eksikliginin ¢ok sayida insani etkiledigi diisiiniilmektedir.
Sanayilesmis iilkelerde ise yasli insanlar ¢inko eksikligi agisindan yiiksek risk
grubunu  olusturmaktadir[62]. ABD’de, Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme
Arastirmasi ¢inko aliminin yagla birlikte azaldigin1 gostermekle birlikte, 71 yas ve
iistli olan katilimcilarin sadece % 42.5 oraninda yeterli ¢inko aliminin oldugu ortaya
cikmistir[185].Cinko eksikligi ¢cocuklarda genital gelisim geriligi ve hipogonadizm,
biliylime ve gelisme geriligi, dermatit ve yara iyilesmesinde gecikme, sa¢ dokiilmesi,
gebelerde fetal anomaliler ve bagisiklik fonksiyonunda azalma ile sonuglanan
infeksiyonlara  artmis  duyarlilk  ile  kendini  gosterebilir  [62].Glikoz
metabolizmasinda ¢inko insiilin hekzamerlerinin sabitlenmesinde ve insiilinin
pankreasta stoklanmasinda Onemli bir rol oynadigindan insiilin direncinin ve
diyabetin ilerlemesinde Onemli bir rolii oldugu disiiniilmektedir[68-71]. Tip 1
diyabet hastalarinda yapilan ¢aligmalarda ise ¢inko diisiikliigli ile pankreatik hasar
arasinda dogru oranti oldugu gosterilmistir [78]. Bu calismalarla birlikte, obez
hastalarda azalmis Zn degerleri ile insiilin direncinin birlikte oldugu gosterilmistir
[79]. Siddetli ¢inko eksikligi sik olmamasina ragmen, diyabette poliiiri nedeniyle
artan atilim diyabetik hastalarda Zn diizeyi hakkinda karisikliga yol agmaktadir. Tip
2 diyabet hastalar1 ile saglikli insanlar arasinda yapilan bazi ¢aligmalarda ¢inko
diizeyleri arasinda fark gosterirken[72-75] diger ¢alismalarda ise belirli bir fark
gosterilememistir[76, 77].Serdar ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan
aragtirmada insiilin kullanmayan diyabetli hasta grubuyla (n=31) kontrol grubu
(n=22) karsilastirilmig, bakilan ¢inko degerleri arasinda fark bulunamamistir [76].
Yine Zargar ve arkadaslar tarafindan 1998 yilinda insiiline bagimli olmayan diyabet
hastalar lizerinde yapilan ¢alismada ¢inko degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli
bir degisiklik bulunamamistir [77]. Flores ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda

yapilan arastirmada bakilan serum c¢inko diizeyleri kontrol grubuna gore farklilik
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gostermemistir, bununla birlikte idrar ¢inko diizeyleri diyabetik hastalarda yiiksek
bulunmustur [186].Faure ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ketoz durumu
gbzlemlenen diyabet hastalarinda serum ¢inko diizeyinde ciddi diisiikliikkler oldugu
goriilmiistiir [187]. Calismamizda, diyabetik hasta grubunun serum ¢inko diizeyi ile
kontrol grubu ¢inko diizeyi karsilastirildiginda fark bulunamadi. Calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda yas vecinsiyet agisindan diizeltme yapildiginda da serum
¢inko diizeyleri agisindan belirgin bir fark yoktu. Calisma grubu hastalar1 bagvuru
esnasindaki kan sekeri diizeyine gore siniflandirildiginda da (normoglisemik,
hiperglisemik) karsilastirma sonucu serum ¢inko diizeyleri agisindan gruplar arasinda
fark bulunamadi. Antidiyabetik ila¢ kullanimina goére siniflandirilan hasta gruplar
kendi iglerinde ve kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda ¢inko diizeyleri agisindan
gruplar arasi fark tespit edilemedi. Bobrek fonksiyon testlerine (BFT) gore
smiflandirihp Kreatinin degeri yiiksek olan hasta grubunun ¢inko diizeyi kontrol
grubu ve BFT’si normal hasta grubu ile karsilastirildiginda sonug olarak anlamli bir
fark olmadig gorildi. Karaciger fonksiyon testleri (KCFT) anormal olan hastalarin
¢inko diizeyi kontrol grubu ve KCFT’si normal olan grup ile karsilagtirildiginda ise
yine fark tespit edilemedi. idrar ketonu pozitif olan hasta grubunun ¢inko diizeyi ile
kontrol grubu ve idrar ketonu negatif olan hasta grubu karsilagtirildiginda serum
¢inko diizeyinde fark tespit edilemedi. Akut diyabetik komplikasyon ile basvuran
hasta grubunun ¢inko diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildi ve anlamli fark elde
edilemedi. Cinko diizeyi acisindan kardiyak patolojisi olan hastalar patolojisi
olmayan hasta grubuyla, renal patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta
grubuyla, infeksiyoz patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla,
vaskiiler patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla ve tiim bu gruplar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilemedi. Yapilan
calismalardaginkonundiyabet iizerine olan etkisinin patofizyolojik diizeyde
oldugunu, klinik etkisinin insiilin direnci ile iliskili oldugunu disiindiirmektedir.
Calismamizda bakilan cinko diizeyleri saglikli bireylerle karsilagtirildiginda diisiik
bir deger elde edilmedi.

Krom(Cr),molekiiler diizeyde insiilin etkisinde ve glikoz transport
mekanizmasinda rol oynadigr icin glikoz intoleransi, Tip 2 diyabet, gestasyonel

diyabet ve steroidin indiikledigi diyabetin tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilen
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bir eser elementtir [106]. Ciddi eksiklikler genellikle parenteral beslenme ile ortaya
¢ikar [86]. Yapilan ¢alismalarda krom eksikliginde bozulmus glikoz toleransi, aglik
hiperglisemisi ve lipid bozukluklar1 ortaya ¢ikmistir [84, 85]. Kromun insiilin ve
insiilin dimerlerine direk baglanarak hormonun stabilizasyonunda ve reseptor
baglanma kapasitesinde artisa yol agtig1 [100], krom-klorid yag ve kas hiicrelerinin
yani sira kardiyomiyozitlerde glikoz transportunu arttirict etkisi gosterilmistir[94,
105, 106]. Bununla birlikte, kromun insiilinin reseptér ve reseptdr sonrasi
sinyalizasyonunu hormona duyarli GLUT4 tasiyicilari tizerinden etkileyerek
glikozun tasinmasinda etki gosterdigi ortaya konulmustur[93]. Aglik hiperglisemisi
ve glikoz intolerans1 goriilen bireylerde laboratuvar ¢alismalarinda krom eksikliginin
saptanmasi lzerine insiilin direnci ve diyabette krom takviyesinin etkisi de
aragtirtlmaya baglanmistir. Serum krom degerleri diyabetik hastalarda normal
bireylere gore 1/3 daha az bulunmustur. Guan ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirmada yiliksek krom igeren bira mayast ile beslenen domuzlarda glikoz
toleransinda diizelmenin oldugu fakat bazal glikoz diizeylerinde degisme olmadigi
gosterilmistir [188]. Diyabetik hastalarin krom diizeyleri ile kontrol grubunun
karsilastirildigt  ¢alismalarda  krom  diizeyleri ¢alisma  grubunda  disiik
bulunmustur[73, 186, 189].Calismamizda, diyabetik hasta grubunun serum krom
diizeyi ile kontrol grubu krom diizeyi karsilastirildiginda fark bulunamadi. Calisma
grubu ile kontrol grubu arasinda yas vecinsiyet agisindan diizeltme yapildiginda da
serum krom diizeyleri agisindan belirgin bir fark bulunmadi. Caligma grubu hastalar
bagvuru esnasindaki kan sekeri diizeyine gore siniflandirildiginda da
(normoglisemik, hiperglisemik) karsilastirma sonucu serum krom diizeyleri
acisindan gruplar arasinda fark bulunamadi. Antidiyabetik ila¢ kullanimina gore
smiflandirilan  hasta  gruplart  kendi iclerinde ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiklarinda krom diizeyleri agisindan gruplar arasi fark tespit edilemedi.
BFT’ye gore simiflandirilip kreatinin degeri yiiksek olan hasta grubunun krom diizeyi
kontrol grubu ve BFT’si normal hasta grubu ile karsilagtirildiginda sonug olarak
anlaml1 bir fark olmadig goriildii. KCFT’si anormal olan hastalarin krom diizeyi
kontrol grubu ve KCFT’si normal olan grup ile karsilastirildiginda ise yine fark tespit
edilemedi. Idrar ketonu pozitif olan hasta grubunun krom diizeyi ile kontrol grubu ve
idrar ketonu negatif olan hasta grubu karsilastirildiginda serum krom diizeyinde fark

tespit edilemedi. Akut diyabetik komplikasyon ile bagvuran hasta grubunun krom
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diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi.Krom diizeyi
acisindan kardiyak patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, renal
patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, infeksiy6z patolojisi olan
hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, vaskiiler patolojisi olan hastalar patolojisi
olmayan hasta grubuyla ve tiim bu gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli bir fark elde edilemedi. Birgok ¢alismada diyabetik hastalarin krom diizeyleri
diisiik bulunmasina ragmen, ¢alismamizda bakilan krom diizeyleri saglikli bireylerle

karsilagtirildiginda diisiik bir deger elde edilmedi.

Selenyum(Se), diyabetle olan iliski ag¢isindan  arastirilan  eser
elementlerdendir. Selenosistein igeren selenoprotein formlari antioksidan olarak
viicutta gorev yaparlar [112]. Selenoproteinlerin diger bir gorevide selenyumun gevre
dokulara transportudur [113, 114]. Yaklasik on adet selenoprotein tanimlanmis olup
en iyi bilinen formlar tiyoredoksin rediiktaz, glutatyon peroksidaz ve iyodotironin
deiodinaz’dir [115]. Siddetli selenyum eksikligi nadir goriilmektedir. Diyabetik
hastalarda selenyum eksikligi artmis oksidatif stresle birliktedir[116].Bu durum bize
selenyumun diyabetin patofizyolojisinden cok komplikasyonlarinin
patofizyolojisinde rol oynadigini diisindlirmektedir. 9000 Amerikali {izerinde
yapilan bir aragtirmada artmis selenyum seviyeleri ile birlikte artmis diyabet orani
goriilmektedir [122, 123].Bununla birlikte selenyum iizerine yapilmis ¢ok sayida
aragtirma bulunmamaktadir [126]. Yapilan ¢alismalarda selenyumun diyabeti
onledigine dair net kanitlar yoktur[121]. Diyabetik hastalar ile kontrol grubu arasinda
serum selenyum diizeyleri arasinda karsilastirma yapilan galigmalarda anlamli
degerlere rastlanmamistir[122, 186].Calismamizda, diyabetik hasta grubunun serum
selenyum diizeyi ile kontrol grubu ¢inko diizeyi karsilastirildiginda fark bulunamada.
Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas vecinsiyet agisindan diizeltme
yapildiginda da serum selenyum diizeyleri agisindan belirgin bir fark bulunmadi.
Calisma grubu hastalar1  basvuru esnasindaki kan sekeri diizeyine gore
simiflandirildiginda da (normoglisemik, hiperglisemik) karsilagtirma sonucu serum
selenyum diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark bulunamadi. Antidiyabetik ilag
kullanimina goére siniflandirilan hasta gruplar kendi i¢lerinde ve kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda selenyum diizeyleri agisindan gruplar aras1 fark tespit

edilemedi. BFT’ye gore smiflandirilip kreatinin degeri yiiksek olan hasta grubunun
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selenyum diizeyi kontrol grubu ve BFT’si normal hasta grubu ile karsilastirildiginda
sonug olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii. KCFT’si anormal olan hastalarin
selenyum diizeyi kontrol grubu ve KCFT’si normal olan grup ile karsilastirildiginda
ise yine fark tespit edilemedi. idrar ketonu pozitif olan hasta grubunun selenyum
diizeyi ile kontrol grubu ve idrar ketonu negatif olan hasta grubu karsilastirildiginda
serum selenyum diizeyinde fark tespit edilemedi. Akut diyabetik komplikasyon ile
basvuran hasta grubunun selenyum diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildi ve anlaml
fark tespit elde edilemedi.Selenyum diizeyi ac¢isindan kardiyak patolojisi olan
hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, renal patolojisi olan hastalar patolojisi
olmayan hasta grubuyla, infeksiyoz patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta
grubuyla, vaskiiler patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla ve tiim
bu gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilemedi.
Selenyum ve diyabet arasindaki iliskiyi agiklama agisindan yapilan aragtirmalarin az
sayidadir ve diyabeti Onledigine dair net bulgular yoktur. Calismamizda bakilan

selenyum diizeyleri saglikl bireylerle karsilastirildiginda diisiik deger goriilmemistir.

Vanadyum(Va) yerkabugunda ve biyosferde diisiikk oranda bulunan eser
elementlerden biridir. Vanadyum antidiyabetik &zellige sahip olan bir eser
elementtir. Bu 6zelligi yaklagik yliz yildir bilinmektedir [127]. Sadece son yirmi
yildir terapdtik olarak  kullanilmaktadir. Vanadyumun inorganik formunun
gastrointestinal sistemden emilimi zayiftir. Emilen vanadyum glutatyon ile viicutta
vanadyl’e doniislir. Vanadyl ise ferritin ve transferrin ile birlesir [128]. Vanadyumun
viicutta dzellikle bazi dokulara baglanma orani daha fazladir. Inorganik vanadyum
toksisitesinde kemik, karaciger, bobrek lezyonlari, kilo kaybir ve gastrointestinal yan
etkiler goriilmektedir. Organik vanadyum tiirevleri bu ac¢idan daha giivenlidir [128,
129].Va, insiilin reseptér sinyal yolunda insiilin benzeri etki gostererek glikoz
metabolizmasinda rol oynadig1 gosterilmistir. Hakkinda en fazla kanit gosterilen
etkisi IRS-1, PKB, GSK3 ve FOXO1 komplekslerinin fosforilasyonunu arttirarak
fosfotirozin fosforilaz inhibisyonunu saglamasidir[132, 133]. Yapilan bagka bir
caligmada diyabetik sicanlarda karacigerde glikokinaz aktivitesini arttirict 6zelligi
oldugu gosterilmistir. Insiilin benzeri etkileri ise daha ¢ok GLUT4 {izerinden
goriilmektedir[134]. Bu durum insiilin direnci goriilen durumlarda Va destegi

verildiginde az da olsa ortaya ¢ikan normoglisemik durumlar1 agiklamaktadir[135,



87

136]. Yapilan hayvan deneylerinde orta veya siddetli diyabet olgularinda Vanadyum
tuzlarmin  etkili  oldugu  gosterilmistir.  Vanadyum  siilfat ya da
bis(maltolato)oksovanadyumun Tip 1 ve Tip 2 diyabet modellerinde etkili oldugu
kanitlanmistir  [134, 137]. Arilalkilamin derivelerinin tek baslarina ya da
semikarbazid duyarli aminoksidazlar ile diisiik dozda kombine olarak kullanildiginda
birgok modelde glisemiyi diizeltici etkileri goOsterilmistir [138, 139].Hastalarin
tedavisinde organik vanadyum tuzlarmin kullanilmasinin yeni bir yol olarak
gelistirilmesi onemli olabilecek bir gelismedir. insanlar iizerinde de birgok ¢alisma
yapitlmistir fakat bu c¢aligmalar kisa siireli olup smirli sayida hasta iizerinde
gerceklestirilmistir[140]. Flores ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada kontrol
grubunda vanadyum diizeyi diyabetik hasta grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur [186].Calismamizda, diyabetik hasta grubunun serum vanadyum diizeyi
ile kontrol grubu vanadyum diizeyi karsilastirildiginda fark bulunamadi. Calisma
grubu ile kontrol grubu arasinda yas vecinsiyet acisindan diizeltme yapildiginda da
serum vanadyum diizeyleri agisindan belirgin bir fark bulunmadi. Calisma grubu
hastalar1 basvuru esnasindaki kan sekeri diizeyine gore smiflandirildiginda da
(normoglisemik, hiperglisemik) karsilastirma sonucu serum vanadyum diizeyleri
acisindan gruplar arasinda fark bulunamadi. Antidiyabetik ila¢ kullanimima gore
smiflandirilan  hasta  gruplart  kendi iclerinde ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiklarinda vanadyum diizeyleri agisindan gruplar arasi fark tespit
edilemedi. BFT’ye gore smiflandirilip kreatinin degeri yiiksek olan hasta grubunun
vanadyum diizeyi kontrol grubu ve BFT’si normal hasta grubu ile kargilastirildiginda
sonug olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. KCFT’si anormal olan hastalarin
vanadyum diizeyi kontrol grubu ve KCFT’si normal olan grup ile karsilastirildiginda
ise yine fark tespit edilemedi. idrar ketonu pozitif olan hasta grubunun vanadyum
diizeyi ile kontrol grubu ve idrar ketonu negatif olan hasta grubu karsilastirildiginda
serum vanadyum diizeyinde fark tespit edilemedi. Akut diyabetik komplikasyon ile
basvuran hasta grubunun vanadyum diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
vanadyum diizeyi agisindan her iki grup arasinda fark bulunamadi. Vanadyum diizeyi
acisindan kardiyak patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, renal
patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, infeksiy6z patolojisi olan
hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, vaskiiler patolojisi olan hastalar patolojisi

olmayan hasta grubuyla ve tim bu gruplar kontrol grubu ile
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karsilastirildigindaanlamli bir fark elde edilemedi. Calismamizda hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda vanadyum diizeylerinde fark bulunmamasina ragmen bir¢ok
calismada uzun donemde organik vanadyum tiirevlerinin diyabet tedavisinde

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Demir(Fe),insan viicudunda gii¢lii bir pro-oksidan olarak hizmet vermektedir
ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen molekiillerinin  olusumuna
katilir[190].Sistemik demir (Fe) miktarindaki artis ile bozulmus glikoz
metabolizmast arasindaki iliski ilk olarak herediter hemokromatozis hastalarinda
artmis diyabet sikligi {izerine yapilan c¢aligmalarda ortaya g¢ikmistir[146].Demir
birikimi sonrast diyabet gelismesi, flebotomi veya demir selasyon tedavisi sonrasi
glisemik kontrol diizelmesi demirin diyabet gelisimine neden oldugunu
diisindirmektedir [147, 148]. Demirin indiikledigi diyabet olgularinda elde edilen
veriler acik degildir. Bu veriler daha ¢ok hayvan deneyleri tizerinden elde edilmistir
[146].Hemokromotozisli fare modellerde artmis demir ve oksidatif stres sonucu
pankreatik hiicrelerde apopitozis ve bu nedenle de azalmis insiilin miktar
goriilmektedir [149]. Yapilan arastirmalarda insiilin salimimi igin gergeklesen
glikozun mitokondriyal metabolizmasinda antioksidan savunma sisteminin diisiik
oldugu ve bu sebepten dolayr pankreas adacik hiicrelerinin oksidatif hasara karsi
daha duyarli oldugu gosterilmistir [150].Demir birikimi, ayn1 zamanda yag ve kas
dokusunda glikoz alimmi engelleyerek insiilin direncini arttirirken, hem de
karacigerde insiilin yikimini azaltarak glikoz iiretiminde anormal bir artis ile
sonuglanan bir dizi olaya sebep olur [155, 191, 192]. Calismalarda diyetle artmis
demir aliminin ve artmig serum ferritin diizeylerinin diyabet gelisimi agisindan risk
olusturdugu gosterilmistir [193-195]. Ozellikle gebelikte artan oral demir alimimnin
gestasyonel diyabet gelisiminde rol oynadigini diistindiiren c¢alismalar vardir[196-
198]. Bunun sebebi, gebelikte kanda artan oksijen miktarinin ve yiiksek dozlarda oral
demir replasmaninin serbest oksijen radikallerinin yapimina zemin hazirlayarak
pankreatik hiicre yikimi ve insiilin saliniminda azalmaya yol agmalar1 olabilir. Ozetle
demir birikimi ve demirin neden oldugu oksidatif stres PB-hiicrelerinde apopitoz,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci ile Tip 2 diyabetin patogenezine
katkida bulunur[199].Calismamizda, diyabetik hasta grubunun serum demir diizeyi
ile kontrol grubu demir diizeyi karsilastirildiginda fark bulunamadi. Calisma grubu
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ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan diizeltme yapildiginda da serum
demir diizeyleri agisindan belirgin bir fark bulunmadi. Calisma grubu hastalari
basvuru esnasindaki kan sekeri dilizeyine gore siniflandirildiginda da
(normoglisemik, hiperglisemik) karsilastirma sonucu serum demir diizeyleri
acisindan gruplar arasinda fark bulunamadi. Antidiyabetik ila¢ kullanimina gore
smiflandirilan  hasta  gruplar1  kendi iglerinde ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiklarinda demir diizeyleri agisindan gruplar arasi fark tespit edilemedi.
BFT’ye gore simniflandirilip kreatinin degeri yiiksek olan hasta grubunun demir
diizeyi kontrol grubu ve BFT’si normal hasta grubu ile karsilastirildiginda sonug
olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. KCFT’si anormal olan hastalarin demir
diizeyi kontrol grubu ve KCFT’si normal olan grup ile karsilastirildiginda ise yine
fark tespit edilemedi. idrar ketonu pozitif olan hasta grubunun demir diizeyi ile
kontrol grubu ve idrar ketonu negatif olan hasta grubu karsilastirildiginda serum
demir diizeyinde fark tespit edilemedi. Akut diyabetik komplikasyon ile bagvuran
hasta grubunun demir diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise anlamli fark
yoktu.Demir diizeyi agisindan kardiyak patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan
hasta grubuyla, renal patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla,
infeksiy6z patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, vaskiiler
patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla ve tiim bu gruplar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark elde edilemedi. Demir birikimi sonrasi
diyabet gelismesi, flebotomi veya demir selasyon tedavisi sonrasi glisemik kontroliin
diizelmesi demirin diyabet gelisimine neden olabilecegini akla getirmektedir.
Bununla birlikte bizim ¢aligmamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda demir

diizeyi acisindan belirgin fark bulunamamaistir.

Bakir(Cu) eksikligi genelde viicutta kardiyovaskiiler hastaliklarin artisi ile
birlikte ortaya ¢ikmaktadir [156]. Bakir eksikliginin sistemik etkileri yiiksek kan
basinci, inflamasyon, anemi, azalmis kan pithtilagmasi ve damar tikanikliginda artis
olarak ortaya ¢ikmaktadir [157]. Viicutta bakir birikiminin diyabet baslangicindan
ziyade diyabetin yan etkilerinin gelisimi i¢in rol oynadig1 gésterilmistir[157].Yapilan
bir ¢alismada farelerde streptozotosin ile meydana getirilen Tip 1 diyabetin bakir
destegi ile (oksidatif stres reaksiyonlarini baskilayarak) engellendigine yonelik

kanitlar vardir [158]. Diyabetik hastalar ve yapay olarak diyabet gelistirilmis kobay
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hayvanlarinda bakir selatdorii olan trietine tedavisi uygulandiginda kalp
fonksiyonlarinda iyilesme [159] ve bununla birlikte kobay hayvanlarinda diyabete
baglh goz komplikasyonlarindan korunmanin gergeklestigi gosterilmistir [160].
Yapilan bu ¢alismalardan bakirin patogenez yerine daha ¢ok komplikasyonlarin
tedavisinde kullanilabilecegi akla gelmektedir. Insanlar ve kobaylar iizerinde yapilan
baz1 karsilastirma calismalarinda diyabetik vakalarin serumlarinda bakir diizeyi
yiiksek bulunmustur [73, 77, 186, 200].Bu caligmalara karsilik Tip 2 diyabeti olan
geng hastalar {izerinde yapilan ¢alismada ise serum bakir diizeyi kontrol grubuna
gore diisiik bulunmusken [189], Tip 1 diyabetli hastalar iizerinde yapilan ¢alismada
ise bakir diizeylerinde kontrol grubuna goére degisiklige rastlanmamigtir
[201].Calismamizda, diyabetik hasta grubunun serum bakir diizeyi ile kontrol grubu
demir diizeyi karsilastirildiginda fark bulunamadi. Calisma grubu ile kontrol grubu
arasinda yas vecinsiyet agisindan diizeltme yapildiginda da serum bakir diizeyleri
acisindan belirgin bir fark bulunmadi. Calisma grubu hastalar1 bagvuru esnasindaki
kan sekeri diizeyine gore siniflandirildiginda da (normoglisemik, hiperglisemik)
kargilagtirma sonucu serum bakir diizeyleri acisindan gruplar arasinda fark
bulunamadi. Antidiyabetik ila¢ kullanimina gore siniflandirilan hasta gruplar1 kendi
iclerinde ve kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda bakir diizeyleri agisindan gruplar
aras1 fark tespit edilemedi. BFT ye gore siniflandirilip kreatinin degeri yiiksek olan
hasta grubunun bakir diizeyi kontrol grubu ve BFT’si normal hasta grubu ile
karsilagtirildiginda sonug olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii. KCFT’si anormal
olan hastalarin bakir diizeyi kontrol grubu ve KCFT’si normal olan grup ile
karsilastirildiginda ise yine fark tespit edilemedi. Idrar ketonu pozitif olan hasta
grubunun bakir diizeyi ile kontrol grubu ve idrar ketonu negatif olan hasta grubu
karsilastirildiginda serum bakir diizeyinde fark tespit edilemedi. Akut diyabetik
komplikasyon ile basvuran hasta grubunun bakir diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildi. Bakir diizeyi agisindan her iki grup arasinda fark bulunamadi.Bakir
diizeyi agisindan kardiyak patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla,
renal patolojisi olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, infeksiyoz patolojisi
olan hastalar patolojisi olmayan hasta grubuyla, vaskiiler patolojisi olan hastalar
patolojisi olmayan hasta grubuyla ve tiim bu gruplar kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli bir fark elde edilemedi. Diyabetik hastalarda goriilen

komplikasyonlarin 6nlenmesi giiniimiizde énemli bir sorundur.
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Diyabet metabolizmasinda bakir elementinin nasil bir rol oynadiginin
aydinlatilmas1 ve bakir selatorii tedavileri ile komplikasyonlarin 6niine gegilmesi igin

yapilacak arastirmalar 6nem arz etmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Acil servise bagvuran diyabet hastaligi tanist olan hastalarin yas

ortalamas1 63.74 (22-93) yildir.

2. Acil servise bagvuran diyabet hastalarinin  %55.6’sim1  kadinlar,

%44.4’Unii erkekler olusturmaktadir.

3. Acil servise bagvuran hastalar sistolik tansiyon Olciimlerine gore

degerlendirildiklerinde %42.9 oraninda hasta hipertansif olarak degerlendirilmistir.

4. Acil servise bagvuran hastalar diyastolik tansiyon Ol¢limlerine gore

degerlendirildiklerinde %29.2 oraninda hasta hipertansif olarak degerlendirilmistir.

5. Acil servise bagvuran diyabet hastalarinin basvuru sikayetleri en sik
olarak %14.5 nefes darligi, %9.2 karn agrisi, %6.8 gogiis agris1 olarak tespit

edilmistir.

6. Acil servise bagvuran diyabet hastalarmin 6zgegmislerine bakildiginda ek
hastalik tablosu olarak %62.9 oraninda hipertansiyon, %32.5 oraninda koroner arter

hastalig1, %21.2 oraninda malignite tespit edilmistir.

7. Acil servise bagvuran diyabet hastalarinin kullandigi antidiyabetik
ilaglara incelendiginde %41.7’sinin tek basina oral antidiyabetik, % 39’unun tek
basina insiilin ve %7.3’{linilin insiilini ve oral antidiyabetik ilaclar1 birlikte kullandig:

tespit edilmistir.

8. Acil servise bagvuran diyabetik hastalarda konulan tanilar arasinda ilk ii¢
sirada %20.5 oraninda pnomoni, %]11.3 oraninda akut koroner sendrom, %38.6

oraninda diyabetik ketoz tanilar tespit edilmistir.

9. Calisma grubu hastalarinda %56.9 oraninda hiponatremi, %1.4 oraninda
hipernatremi, %4.2 oraninda hipokalemi, %15.5 oraninda hiperkalemi, %?22.2

oraninda hipokalsemi, %5.6 oraninda hiperkalsemi tespit edilmistir.
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10. Calisma grubu hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yasa ve cinsiyete gore
diizeltmeler yapilmadan bakilan sonuglarda eser element diizeylerinde fark olmadigi

gorilmiistiir.

11. Acil servise bagvuran hastalar insiilin kullanan hastalar, oral antidiyabetik
kullanan hastalar, hem insiilin hem oral antidiyabetik kullanan hastalar, ilag
kullanmayan ve hangi ilact kullandigi bilinmeyen hastalar diye smiflandirildi.
Siniflandirma  yapildiktan sonra gruplar birbirleriyle ve kontrol grubu ile

karsilagtirildiklarinda eser element diizeyleri arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir.

12. Bobrek fonksiyon testleri bozuk olan ve olmayan calisma grubu hastalar
ile kontrol grubu hastalar1 eser element diizeyleri agisindan birbirleri ile

karsilastirildiklarinda ii¢ grup arasinda fark olmadig1 gorilmistiir.

13. Karaciger fonksiyon testleri bozuk olan ve olmayan c¢alisma grubu
hastalar1 ile kontrol grubu hastalari eser element diizeyleri agisindan birbirleri ile

karsilastirildiklarinda ti¢ grup arasinda fark olmadigi goriilmistiir.

14. Idrar ketonu yiiksek olan ve olmayan ¢alisma grubu hastalar: ile kontrol
grubu hastalar1 eser element diizeyleri agisindan birbirleri ile karsilagtirildiklarinda

ticgrup arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir.

15. Akut komplikasyon goriilen ¢aligma grubu hastalar ile kontrol grubu

arasinda eser element diizeyleri agisindan fark olmadigi goriilmiistiir.

16. Diyabet hastaligi olup kardiyak patolojisi olan ve olmayan hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri agisindanbirbirleri ile

karsilastirildiklarinda gruplar arasi fark olmadigi gorilmiistiir.

17. Diyabet hastaligi olup renal patolojisi olan ve olmayan hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri acgisindan Dbirbirleri ile

karsilastirildiklarinda gruplar aras1 fark olmadig tespit edilmistir.

18. Diyabet hastalig1 olup infeksiy6z patolojisi olan ve olmayan hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri ac¢isindan Dbirbirleri ile

karsilastirildiklarinda gruplar arasi fark olmadig gériilmiistir.
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19. Diyabet hastaligi olup vaskiiler patolojisi olan ve olmayan hastalar ile
kontrol grubu arasinda eser element diizeyleri ac¢isindan birbirleri ile

karsilastirildiklarinda gruplar arasi fark olmadig tespit edilmistir.
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ONERILER

1. Yapilan arastirmalar eser elementlerin molekiiler diizeyde glikoz
metabolizmasindaki etkilerini gostermekle birlikte, klinikte tedavi amaciyla
kullanilmasi i¢in yapilan arastirmalar sinirli diizeydedir. Diyabetik hastalarda eser
elementlerin tedavide kullanilmasi i¢in daha fazla arastirma yapilmasina ihtiyag
vardir.

2. Arastirmalar uzun donem replasman tedavileri sonucu glikoz
regililasyonunda bir miktar iyilesme oldugunu gostermistir. Bu agidan acil serviste bu

tip tedavinin uygulanabilirligi kisith olarak degerlendirilebilir.



96

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care, 2002. 25(suppl 1): p. s5-s20.

Fauci, A.S., Diabetes Mellitus. Harrison's Principles of Internal Medicine ed.
A.S. Fauci2008, New York: McGraw-Hill Medical. 3353p.

Barnett, P.S., Diabetes Mellitus. 7 ed. Andreoli and Carpenter's Cecil
Essentials of Medicine, ed. T.E. Andreoli2007, Philadelphia: Saunders.
1258p.

Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus. Diabetes Care, 1997. 20(7): p. 1183-97.

Report of the expert committee on the diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care, 2003. 26 Suppl 1: p. S5-20.

Atkinson, M.A., ve arkl., The pathogenesis of insulin-dependent diabetes
mellitus. N Engl J Med, 1994. 331(21): p. 1428-36.

Atkinson, M.A., ve arkl., Are insulin autoantibodies markers for insulin-
dependent diabetes mellitus? Diabetes, 1986. 35(8): p. 894-8.

Baekkeskov, S., ve arkl., Autoantibodies in newly diagnosed diabetic
children immunoprecipitate human pancreatic islet cell proteins. Nature,
1982. 298(5870): p. 167-9.

Christie, M.R., ve arkl., Antibodies to GAD and tryptic fragments of islet
64K antigen as distinct markers for development of IDDM. Studies with
identical twins. Diabetes, 1992. 41(7): p. 782-7.

Kaufman, D.L., ve arkl.,, Autoimmunity to two forms of glutamate
decarboxylase in insulin-dependent diabetes mellitus. J Clin Invest, 1992.
89(1): p. 283-92.

Lan, M.S., ve arkl., 1A-2, a transmembrane protein of the protein tyrosine
phosphatase family, is a major autoantigen in insulin-dependent diabetes
mellitus. Proc Natl Acad Sci U S A, 1996. 93(13): p. 6367-70.

Lu, J., ve arkl., Identification of a second transmembrane protein tyrosine
phosphatase, [A-2beta, as an autoantigen in insulin-dependent diabetes
mellitus: precursor of the 37-kDa tryptic fragment. Proc Natl Acad Sci U S A,
1996. 93(6): p. 2307-11.

Myers, M.A., ve arkl., Pancreatic islet cell cytoplasmic antibody in diabetes is
represented by antibodies to islet cell antigen 512 and glutamic acid
decarboxylase. Diabetes, 1995. 44(11): p. 1290-5.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

97

Schmidli, R.S., ve arkl., Do glutamic acid decarboxylase antibodies improve
the prediction of IDDM in first-degree relatives at risk for IDDM? J
Autoimmun, 1994. 7(6): p. 873-9.

Schott, M., ve arkl., GADG65 autoantibodies increase the predictability but not
the sensitivity of islet cell and insulin autoantibodies for developing insulin
dependent diabetes mellitus. J Autoimmun, 1994. 7(6): p. 865-72.

Cantor, A.B., ve arkl., Age and family relationship accentuate the risk of
insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) in relatives of patients with
IDDM. J Clin Endocrinol Metab, 1995. 80(12): p. 3739-43.

Huang, W., ve arkl., Although DR3-DQB1*0201 may be associated with
multiple component diseases of the autoimmune polyglandular syndromes,
the human leukocyte antigen DR4-DQB1*0302 haplotype is implicated only
in beta-cell autoimmunity. J Clin Endocrinol Metab, 1996. 81(7): p. 2559-63.

Zimmet, P.Z., ve arkl., Latent autoimmune diabetes mellitus in adults
(LADA): the role of antibodies to glutamic acid decarboxylase in diagnosis
and prediction of insulin dependency. Diabet Med, 1994. 11(3): p. 299-303.

DeFronzo, R., ve arkl., Insulin sensitivity and insulin binding to monocytes in
maturity-onset diabetes. J Clin Invest, 1979. 63(5): p. 939-46.

Olefsky, J.M., ve arkl., Insulin action and resistance in obesity and
noninsulin-dependent type Il diabetes mellitus. Am J Physiol, 1982. 243(1):
p. E15-30.

Turner, R.C., ve arkl., Insulin deficiency and insulin resistance interaction in
diabetes: estimation of their relative contribution by feedback analysis from
basal plasma insulin and glucose concentrations. Metabolism, 1979. 28(11):
p. 1086-96.

Bogardus, C., ve arkl., Relationship between degree of obesity and in vivo
insulin action in man. Am J Physiol, 1985. 248(3 Pt 1): p. E286-91.

Kolterman, O.G., ve arkl., Receptor and postreceptor defects contribute to the
insulin resistance in noninsulin-dependent diabetes mellitus. J Clin Invest,
1981. 68(4): p. 957-69.

Banerji, M.A., ve arkl.,, GAD antibody negative NIDDM in adult black
subjects with diabetic ketoacidosis and increased frequency of human
leukocyte antigen DR3 and DRA4. Flatbush diabetes. Diabetes, 1994. 43(6): p.
741-5.

Butkiewicz, E.K., ve arkl., Insulin therapy for diabetic ketoacidosis. Bolus
insulin injection versus continuous insulin infusion. Diabetes Care, 1995.
18(8): p. 1187-90.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

98

Umpierrez, G.E., ve arkl., Diabetic ketoacidosis in obese African-Americans.
Diabetes, 1995. 44(7): p. 790-5.

Fujimoto, W.Y., ve arkl., Prevalence of complications among second-
generation Japanese-American men with diabetes, impaired glucose
tolerance, or normal glucose tolerance. Diabetes, 1987. 36(6): p. 730-9.

Harris, M.I., Impaired glucose tolerance in the U.S. population. Diabetes
Care, 1989. 12(7): p. 464-74.

Zimmet, P.Z., Kelly West Lecture 1991. Challenges in diabetes
epidemiology--from West to the rest. Diabetes Care, 1992. 15(2): p. 232-52.

Andersson, D.K., ve arkl., Long-term glycemic control relates to mortality in
type Il diabetes. Diabetes Care, 1995. 18(12): p. 1534-43.

Kuusisto, J., ve arkl., NIDDM and its metabolic control predict coronary
heart disease in elderly subjects. Diabetes, 1994. 43(8): p. 960-7.

Moss, S.E., ve arkl., The Association of Glycemia and Cause-Specific
Mortality in a Diabetic Population. Arch Intern Med, 1994. 154(21): p. 2473-
2479,

Uusitupa, M.1., ve arkl., Ten-year cardiovascular mortality in relation to risk
factors and abnormalities in lipoprotein composition in type 2 (non-insulin-
dependent) diabetic and non-diabetic subjects. Diabetologia, 1993. 36(11): p.
1175-84.

Polonsky, K.S., ve arkl., Seminars in Medicine of the Beth Israel Hospital,
Boston. Non-insulin-dependent diabetes mellitus - a genetically programmed
failure of the beta cell to compensate for insulin resistance. N Engl J Med,
1996. 334(12): p. 777-83.

Harris, M.I., ve arkl., Diabetes in America. 2nd ed1995: National Diabetes
Data Group. 733.

Byrne, M.M., ve arkl., Altered insulin secretory responses to glucose in
diabetic and nondiabetic subjects with mutations in the diabetes susceptibility
gene MODY 3 on chromosome 12. Diabetes, 1996. 45(11): p. 1503-10.

Clement, K., ve arkl., Assessment of insulin sensitivity in glucokinase-
deficient subjects. Diabetologia, 1996. 39(1): p. 82-90.

Herman, W.H., ve arkl., Abnormal insulin secretion, not insulin resistance, is
the genetic or primary defect of MODY in the RW pedigree. Diabetes, 1994.
43(1): p. 40-6.

Kahn, C.R., ve arkl., The syndromes of insulin resistance and acanthosis
nigricans. Insulin-receptor disorders in man. N Engl J Med, 1976. 294(14): p.
739-45.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

99

Taylor, S.I., Lilly Lecture: molecular mechanisms of insulin resistance.
Lessons from patients with mutations in the insulin-receptor gene. Diabetes,
1992. 41(11): p. 1473-90.

Cersosimo, E., ve arkl., Insulin secretion and action in patients with
pancreatic cancer. Cancer, 1991. 67(2): p. 486-93.

Larsen, S., ve arkl., Metabolic control and B cell function in patients with
insulin-dependent diabetes mellitus secondary to chronic pancreatitis.
Metabolism, 1987. 36(10): p. 964-7.

Schwarts, S.S., ve arkl., A prospective study of glucose tolerance, insulin, C-
peptide, and glucagon responses in patients with pancreatic carcinoma. Am J
Dig Dis, 1978. 23(12): p. 1107-14.

Jadresic, A., ve arkl., The acromegaly syndrome. Relation between clinical
features, growth hormone values and radiological characteristics of the
pituitary tumours. Q J Med, 1982. 51(202): p. 189-204.

Soffer, L.J., ve arkl., Cushing's syndrome: A study of fifty patients. Am J
Med, 1961. 30(1): p. 129-146.

Stenstrom, G., ve arkl., Long-term results in 64 patients operated upon for
pheochromocytoma. Acta Med Scand, 1988. 223(4): p. 345-52.

Berelowitz, M., ve arkl., Non-insulin dependent diabetes mellitus secondary
to other endocrine disorders, ed. D. LeRoith. Vol. Diabetes mellitus : a
fundamental and clinical text. 1996, Philadelphia [etc.]: Lippincott-Raven.
876.

Forrest, J.M., ve arkl., High frequency of diabetes mellitus in young adults
with congenital rubella. Lancet, 1971. 2(7720): p. 332-4.

Variation and trends in incidence of childhood diabetes in Europe.
EURODIAB ACE Study Group. Lancet, 2000. 355(9207): p. 873-6.

Haller, M.J., ve arkl., Type 1 diabetes mellitus: etiology, presentation, and
management. Pediatr Clin North Am, 2005. 52(6): p. 1553-78.

H.N, S., Diabetes Mellitus. 1st edition ed. Pediatrik Endokrinoloji2003,
Ankara: Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yayinlari.

Association, A.D., Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.
Diabetes Care, 2012. 35(Supplement 1): p. S64-S71.

WHO, ve arkl., Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate
hyperglycaemia. 2006: p. 50.

Standards of Medical Care in Diabetes—2012. Diabetes Care, 2012.
35(Supplement 1): p. S11-S63.



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

100

Association, A.D., Standards of Medical Care in Diabetes—2007. Diabetes
Care, 2007. 30(suppl 1): p. S4-S41.

Varewijck, A.J., ve arkl., Insulin and its analogues and their affinities for the
IGF1 receptor. Endocr Relat Cancer, 2012. 19(5): p. F63-75.

Dingcag, N., Diabetes Mellitus Tan1 ve Tedavisinde Giincel Durum. Ig¢
Hastaliklar1 Dergisi, 2011. 18(4): p. 181-223.

Billiet, P., The Homeostatic Control Of Blood Glucose Levels, 2012, The
Open Door Web Site: France.

Haase, H., ve arkl., Zinc supplementation for the treatment or prevention of
disease: current status and future perspectives. Exp Gerontol, 2008. 43(5): p.
394-408.

Saper, R.B., ve arkl., Zinc: an essential micronutrient. Am Fam Physician,
2009. 79(9): p. 768-72.

Walsh, C.T., ve arkl., Zinc: health effects and research priorities for the
1990s. Environ Health Perspect, 1994. 102 Suppl 2: p. 5-46.

Maret, W., ve arkl., Zinc requirements and the risks and benefits of zinc
supplementation. J Trace Elem Med Biol, 2006. 20(1): p. 3-18.

Lowe, N.M., ve arkl., Methods of assessment of zinc status in humans: a
systematic review. Am J Clin Nutr, 2009. 89(6): p. 2040S-2051S.

Sekler, 1., ve arkl., Mechanism and regulation of cellular zinc transport. Mol
Med, 2007. 13(7-8): p. 337-43.

Lichten, L.A., ve arkl., Mammalian zinc transporters: nutritional and
physiologic regulation. Annu Rev Nutr, 2009. 29: p. 153-76.

Devirgiliis, C., ve arkl., Zinc fluxes and zinc transporter genes in chronic
diseases. Mutat Res, 2007. 622(1-2): p. 84-93.

Rungby, J., Zinc, zinc transporters and diabetes. Diabetologia, 2010. 53(8): p.
1549-51.

Kaneto, H., ve arkl., Role of reactive oxygen species in the progression of
type 2 diabetes and atherosclerosis. Mediators Inflamm, 2010. 2010: p.
453892.

Prasad, A.S., Clinical, immunological, anti-inflammatory and antioxidant
roles of zinc. Exp Gerontol, 2008. 43(5): p. 370-7.

Wiernsperger, N.F., Oxidative stress as a therapeutic target in diabetes:
revisiting the controversy. Diabetes Metab, 2003. 29(6): p. 579-85.



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

101

Wijesekara, N., ve arkl., Zinc, a regulator of islet function and glucose
homeostasis. Diabetes Obes Metab, 2009. 11 Suppl 4: p. 202-14.

Afridi, H.1., ve arkl., Status of essential trace metals in biological samples of
diabetic mother and their neonates. Arch Gynecol Obstet, 2009. 280(3): p.
415-23.

Kazi, T.G., ve arkl., Copper, chromium, manganese, iron, nickel, and zinc
levels in biological samples of diabetes mellitus patients. Biol Trace Elem
Res, 2008. 122(1): p. 1-18.

Singh, R.B., ve arkl., Current zinc intake and risk of diabetes and coronary
artery disease and factors associated with insulin resistance in rural and urban
populations of North India. J Am Coll Nutr, 1998. 17(6): p. 564-70.

Viktorinova, A., ve arkl., Altered metabolism of copper, zinc, and magnesium
Is associated with increased levels of glycated hemoglobin in patients with
diabetes mellitus. Metabolism, 2009. 58(10): p. 1477-1482.

Serdar, M.A., ve arkl., Trace and toxic element patterns in nonsmoker
patients with noninsulin-dependent diabetes mellitus, impaired glucose
tolerance, and fasting glucose. Int J Diabetes Dev Ctries, 2009. 29(1): p. 35-
40.

Zargar, A.H., ve arkl., Copper, zinc, and magnesium levels in non-insulin
dependent diabetes mellitus. Postgrad Med J, 1998. 74(877): p. 665-8.

Chausmer, A.B., Zinc, insulin and diabetes. J Am Coll Nutr, 1998. 17(2): p.
109-15.

Suliburska, J., ve arkl., Dietary intake and serum and hair concentrations of
minerals and their relationship with serum lipids and glucose levels in
hypertensive and obese patients with insulin resistance. Biol Trace Elem Res,
2011. 139(2): p. 137-50.

llouz, R., ve arkl., Inhibition of glycogen synthase kinase-3beta by bivalent
zinc ions: insight into the insulin-mimetic action of zinc. Biochem Biophys
Res Commun, 2002. 295(1): p. 102-6.

Jansen, J., ve arkl., Zinc and diabetes--clinical links and molecular
mechanisms. J Nutr Biochem, 2009. 20(6): p. 399-417.

Mocchegiani, E., ve arkl., Zinc signalling and subcellular distribution:
emerging targets in type 2 diabetes. Trends Mol Med, 2008. 14(10): p. 419-
28.

Padmavathi, 1.J., ve arkl., Prenatal and perinatal zinc restriction: effects on
body composition, glucose tolerance and insulin response in rat offspring.
Exp Physiol, 2009. 94(6): p. 761-9.



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

102

Goldhaber, S.B., Trace element risk assessment: essentiality vs. toxicity.
Regul Toxicol Pharmacol, 2003. 38(2): p. 232-42.

Wallach, S., Clinical and biochemical aspects of chromium deficiency. J Am
Coll Nutr, 1985. 4(1): p. 107-20.

Calton, J.B., Prevalence of micronutrient deficiency in popular diet plans. J
Int Soc Sports Nutr, 2010. 7: p. 24.

Mahdi, G.S., Barley as high-chromium food. J Am Diet Assoc, 1995. 95(7):
p. 749.

Levina, A., ve arkl., Chemical properties and toxicity of chromium(lIl)
nutritional supplements. Chem Res Toxicol, 2008. 21(3): p. 563-71.

Vincent, J.B., Chromium: celebrating 50 years as an essential element?
Dalton Trans, 2010. 39(16): p. 3787-94.

Qiao, W., ve arkl., Chromium improves glucose uptake and metabolism
through upregulating the mRNA levels of IR, GLUT4, GS, and UCP3 in
skeletal muscle cells. Biol Trace Elem Res, 2009. 131(2): p. 133-42.

Wang, H., ve arkl., Cellular chromium enhances activation of insulin receptor
kinase. Biochemistry, 2005. 44(22): p. 8167-75.

Wang, Y.Q., ve arkl., Effects of chromium picolinate on glucose uptake in
insulin-resistant 3T3-L1 adipocytes involve activation of p38 MAPK. J Nutr
Biochem, 2009. 20(12): p. 982-91.

Peng, Z., ve arkl., Chromium improves protein deposition through regulating
the mRNA levels of IGF-1, IGF-1R, and Ub in rat skeletal muscle cells. Biol
Trace Elem Res, 2010. 137(2): p. 226-34.

Horvath, E.M., ve arkl., Antidiabetogenic effects of chromium mitigate
hyperinsulinemia-induced cellular insulin resistance via correction of plasma
membrane cholesterol imbalance. Mol Endocrinol, 2008. 22(4): p. 937-50.

Jain, S.K., ve arkl., Chromium dinicocysteinate supplementation can lower
blood glucose, CRP, MCP-1, ICAM-1, creatinine, apparently mediated by
elevated blood vitamin C and adiponectin and inhibition of NFkappaB, Akt,
and Glut-2 in livers of zucker diabetic fatty rats. Mol Nutr Food Res, 2010.
54(9): p. 1371-80.

Jain, S.K., ve arkl., Chromium chloride inhibits oxidative stress and TNF-
alpha secretion caused by exposure to high glucose in cultured U937
monocytes. Biochem Biophys Res Commun, 2001. 289(3): p. 687-91.

Jain, S.K., ve arkl., Effect of chromium niacinate and chromium picolinate
supplementation on lipid peroxidation, TNF-alpha, IL-6, CRP, glycated



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

103

hemoglobin, triglycerides, and cholesterol levels in blood of streptozotocin-
treated diabetic rats. Free Radic Biol Med, 2007. 43(8): p. 1124-31.

Pattar, G.R., ve arkl., Chromium picolinate positively influences the glucose
transporter system via affecting cholesterol homeostasis in adipocytes
cultured under hyperglycemic diabetic conditions. Mutat Res, 2006. 610(1-2):
p. 93-100.

Wang, Y.Q., ve arkl.,, Chromium picolinate inhibits resistin secretion in
insulin-resistant 3T3-L1 adipocytes via activation of amp-activated protein
kinase. Clin Exp Pharmacol Physiol, 2009. 36(8): p. 843-9.

Sreekanth, R., ve arkl., Molecular basis of chromium insulin interactions.
Biochem Biophys Res Commun, 2008. 369(2): p. 725-9.

Kraszeski, J.L., ve arkl., Effect of insulin on radiochromium distribution in
diabetic rats. Endocrinology, 1979. 104(4): p. 881-5.

Morris, B.W., ve arkl., Chromium homeostasis in patients with type Il
(NIDDM) diabetes. J Trace Elem Med Biol, 1999. 13(1-2): p. 57-61.

Rabinowitz, M.B., ve arkl., Effects of chromium and yeast supplements on
carbohydrate and lipid metabolism in diabetic men. Diabetes Care, 1983.
6(4): p. 319-27.

Shindea, U.A., ve arkl., Insulin sensitising action of chromium picolinate in
various experimental models of diabetes mellitus. J Trace Elem Med Biol,
2004. 18(1): p. 23-32.

Yamamoto, A., ve arkl., Isolation of a biologically active low-molecular-
mass chromium compound from rabbit liver. Eur J Biochem, 1987. 165(3): p.
627-31.

Zhao, P., ve arkl., A newly synthetic chromium complex-chromium (D-
phenylalanine)3 activates AMP-activated protein kinase and stimulates
glucose transport. Biochem Pharmacol, 2009. 77(6): p. 1002-10.

Dogukan, A., ve arkl., Effects of chromium histidinate on renal function,
oxidative stress, and heat-shock proteins in fat-fed and streptozotocin-treated
rats. J Ren Nutr, 2010. 20(2): p. 112-20.

Jain, S.K., ve arkl., Trivalent chromium inhibits protein glycosylation and
lipid peroxidation in high glucose-treated erythrocytes. Antioxid Redox
Signal, 2006. 8(1-2): p. 238-41.

Refaie, F.M., ve arkl., Effect of chromium supplementation on the diabetes
induced-oxidative stress in liver and brain of adult rats. Biometals, 20009.
22(6): p. 1075-87.



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

104

Yang, X., ve arkl., Insulin-sensitizing and cholesterol-lowering effects of
chromium (D-Phenylalanine)3. J Inorg Biochem, 2006. 100(7): p. 1187-93.

Navarro-Alarcon, M., ve arkl., Selenium in food and the human body: a
review. Sci Total Environ, 2008. 400(1-3): p. 115-41.

Steinbrenner, H., ve arkl., Protection against reactive oxygen species by
selenoproteins. Biochim Biophys Acta, 2009. 1790(11): p. 1478-85.

Burk, R.F., ve arkl., Selenoprotein metabolism and function: evidence for
more than one function for selenoprotein P. J Nutr, 2003. 133(5 Suppl 1): p.
1517S-20S.

Holben, D.H., ve arkl., The diverse role of selenium within selenoproteins: a
review. J Am Diet Assoc, 1999. 99(7): p. 836-43.

Lu, J., ve arkl., Selenoproteins. J Biol Chem, 2009. 284(2): p. 723-7.

Ozkaya, M., ve arkl., Selenium levels in first-degree relatives of diabetic
patients. Biol Trace Elem Res, 2009. 128(2): p. 144-51.

Vinceti, M., ve arkl., Risk of chronic low-dose selenium overexposure in
humans: insights from epidemiology and biochemistry. Rev Environ Health,
2009. 24(3): p. 231-48.

Yang, Z., ve arkl., High selenium may be a risk factor of adolescent
idiopathic scoliosis. Medical Hypotheses, 2010. 75(1): p. 126-127.

Duntas, L.H., Selenium and inflammation: underlying anti-inflammatory
mechanisms. Horm Metab Res, 2009. 41(6): p. 443-7.

Zheng, H.T., ve arkl., Selenium inhibits high glucose- and high insulin-
induced adhesion molecule expression in vascular endothelial cells. Arch
Med Res, 2008. 39(4): p. 373-9.

Stranges, S., ve arkl., Effects of long-term selenium supplementation on the
incidence of type 2 diabetes: a randomized trial. Ann Intern Med, 2007.
147(4): p. 217-23.

Bleys, J., ve arkl., Serum selenium and diabetes in U.S. adults. Diabetes Care,
2007. 30(4): p. 829-34.

Laclaustra, M., ve arkl., Serum selenium concentrations and hypertension in
the US Population. Circ Cardiovasc Qual Outcomes, 2009. 2(4): p. 369-76.

Battin, E.E., ve arkl., Antioxidant activity of sulfur and selenium: a review of
reactive oxygen species scavenging, glutathione peroxidase, and metal-
binding antioxidant mechanisms. Cell Biochem Biophys, 2009. 55(1): p. 1-
23.



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

105

Tapiero, H., ve arkl., The antioxidant role of selenium and seleno-
compounds. Biomed Pharmacother, 2003. 57(3-4): p. 134-44.

Wiernsperger, N., ve arkl., Trace elements in glucometabolic disorders: an
update. Diabetol Metab Syndr, 2010. 2: p. 70.

Thompson, K.H., ve arkl., Vanadium in diabetes: 100 years from Phase 0 to
Phase I. J Inorg Biochem, 2006. 100(12): p. 1925-1935.

Srivastava, A.K., Anti-diabetic and toxic effects of vanadium compounds.
Mol Cell Biochem, 2000. 206(1-2): p. 177-82.

Domingo, J., Vanadium and tungsten derivatives as antidiabetic agents.
Biological Trace Element Research, 2002. 88(2): p. 97-112.

Zhao, Y., ve arkl., Vanadium compounds induced mitochondria permeability
transition pore (PTP) opening related to oxidative stress. J Inorg Biochem,
2010. 104(4): p. 371-8.

Assem, F.L., ve arkl., A review of current toxicological concerns on
vanadium pentoxide and other vanadium compounds: gaps in knowledge and
directions for future research. J Toxicol Environ Health B Crit Rev, 2009.
12(4): p. 289-306.

Mehdi, M.Z., ve arkl., Insulin signal mimicry as a mechanism for the insulin-
like effects of vanadium. Cell Biochem Biophys, 2006. 44(1): p. 73-81.

Vardatsikos, G., ve arkl., Bis(maltolato)-oxovanadium (IV)-induced
phosphorylation of PKB, GSK-3 and FOXO1l contributes to its
glucoregulatory responses (review). Int J Mol Med, 2009. 24(3): p. 303-9.

Shafrir, E., ve arkl., Treatment of diabetes with vanadium salts: general
overview and amelioration of nutritionally induced diabetes in the
Psammomys obesus gerbil. Diabetes Metab Res Rev, 2001. 17(1): p. 55-66.

Halberstam, M., ve arkl., Oral vanadyl sulfate improves insulin sensitivity in
NIDDM but not in obese nondiabetic subjects. Diabetes, 1996. 45(5): p. 659-
66.

Jacques-Camarena, O., ve arkl., Effect of vanadium on insulin sensitivity in
patients with impaired glucose tolerance. Ann Nutr Metab, 2008. 53(3-4): p.
195-8.

Poucheret, P., ve arkl., Vanadium and diabetes. Mol Cell Biochem, 1998.
188(1-2): p. 73-80.

Garcia-Vicente, S., ve arkl., Oral insulin-mimetic compounds that act
independently of insulin. Diabetes, 2007. 56(2): p. 486-93.

Zorzano, A., ve arkl., Arylalkylamine vanadium salts as new anti-diabetic
compounds. J Inorg Biochem, 2009. 103(4): p. 559-66.



140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

106

Smith, D.M., ve arkl., A systematic review of vanadium oral supplements for
glycaemic control in type 2 diabetes mellitus. QJM, 2008. 101(5): p. 351-8.

Boden, G., ve arkl., Effects of vanadyl sulfate on carbohydrate and lipid
metabolism in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus.
Metabolism, 1996. 45(9): p. 1130-5.

Cohen, N., ve arkl., Oral vanadyl sulfate improves hepatic and peripheral
insulin sensitivity in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. J
Clin Invest, 1995. 95(6): p. 2501-9.

Goldfine, A.B., ve arkl., Metabolic effects of vanadyl sulfate in humans with
non-insulin-dependent diabetes mellitus: in vivo and in vitro studies.
Metabolism, 2000. 49(3): p. 400-10.

Cusi, K., ve arkl., Vanadyl sulfate improves hepatic and muscle insulin
sensitivity in type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab, 2001. 86(3): p. 1410-
7.

Thompson, K.H., ve arkl., Vanadium treatment of type 2 diabetes: a view to
the future. J Inorg Biochem, 2009. 103(4): p. 554-8.

Swaminathan, S., ve arkl., The Role of Iron in Diabetes and Its
Complications. Diabetes Care, 2007. 30(7): p. 1926-1933.

Fernandez-Real, J.M., ve arkl., Iron stores, blood donation, and insulin
sensitivity and secretion. Clin Chem, 2005. 51(7): p. 1201-5.

Jiang, R., ve arkl., Dietary iron intake and blood donations in relation to risk
of type 2 diabetes in men: a prospective cohort study. Am J Clin Nutr, 2004.
79(1): p. 70-5.

Cooksey, R.C., ve arkl., Oxidative stress, beta-cell apoptosis, and decreased
insulin secretory capacity in mouse models of hemochromatosis.
Endocrinology, 2004. 145(11): p. 5305-12.

Tiedge, M., ve arkl., Relation between antioxidant enzyme gene expression
and antioxidative defense status of insulin-producing cells. Diabetes, 1997.
46(11): p. 1733-1742.

Cario, H., ve arkl., Insulin sensitivity and beta-cell secretion in thalassaemia
major with secondary haemochromatosis: assessment by oral glucose
tolerance test. Eur J Pediatr, 2003. 162(3): p. 139-46.

Merkel, P.A., ve arkl., Insulin resistance and hyperinsulinemia in patients
with thalassemia major treated by hypertransfusion. N Engl J Med, 1988.
318(13): p. 809-14.

Dandona, P., ve arkl., Insulin resistance and iron overload. Ann Clin
Biochem, 1983. 20 Pt 2: p. 77-9.



154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

107

McClain, D.A., ve arkl., High prevalence of abnormal glucose homeostasis
secondary to decreased insulin secretion in individuals with hereditary
haemochromatosis. Diabetologia, 2006. 49(7): p. 1661-9.

Mendler, M.H., ve arkl., Insulin resistance-associated hepatic iron overload.
Gastroenterology, 1999. 117(5): p. 1155-63.

Cai, L., ve arkl., Essentiality, toxicology and chelation therapy of zinc and
copper. Curr Med Chem, 2005. 12(23): p. 2753-63.

Zheng, Y., ve arkl., The role of zinc, copper and iron in the pathogenesis of
diabetes and diabetic complications: therapeutic effects by chelators.
Hemoglobin, 2008. 32(1-2): p. 135-45.

Sitasawad, S., ve arkl., Beneficial effect of supplementation with copper
sulfate on STZ-diabetic mice (IDDM). Diabetes Res Clin Pract, 2001. 52(2):
p. 77-84.

Cooper, G.J., ve arkl., Regeneration of the heart in diabetes by selective
copper chelation. Diabetes, 2004. 53(9): p. 2501-8.

Hamada, Y., ve arkl., A copper chelating agent suppresses carbonyl stress in
diabetic rat lenses. J Diabetes Complications, 2005. 19(6): p. 328-34.

Alemzadeh, R., ve arkl., Diabetes Mellitus. 17 edition ed. Nelson Textbook
of Pediatrics2004, Philadelphia: Elsevier Saunders.

Fiallo-Scharer, R., ve arkl., Patophysiology of Insulin-Dependent Diabetes.
Pediatric Endocrinology: Mechanisms, Manifestations, and
Management2004, Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 839.

Morales, A.E., ve arkl., Genetics of Type 1 Diabetes. 1st ed. Pediatric
Endocrinology: Mechanisms, Manifestations, and Management2004,
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 839.

Norris, A.W., ve arkl., Diabetes Mellitus. Brook's Clinical Pediatric
Endocrinology2005, Massachussetts: Blackwell Pub. 596.

She, J.X., ve arkl., Genetic susceptibility factors in type 1 diabetes: linkage,
disequilibrium and functional analyses. Curr Opin Immunol, 1998. 10(6): p.
682-9.

Redondo, M.J., ve arkl., Genetics of type 1A diabetes. Recent Prog Horm
Res, 2001. 56: p. 69-89.

Hamalainen, A.M., ve arkl., Autoimmunity and familial risk of type 1
diabetes. Curr Diab Rep, 2002. 2(4): p. 347-53.

Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu, 1.
Satman, Editor 2011, Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi:
[stanbul.



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

108

Tuomilehto, J., ve arkl., Prevention of Type 2 Diabetes Mellitus by Changes
in Lifestyle among Subjects with Impaired Glucose Tolerance. New England
Journal of Medicine, 2001. 344(18): p. 1343-1350.

Satman, 1., Diabetes Mellitus: Giris, Sekonder Komplikasyonlar. Turkiye
Klinikleri J Gen Surg, 2010. 3(1).

Chobanian, A.V., ve arkl., Seventh report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
Hypertension, 2003. 42(6): p. 1206-52.

Rothrock, S.G., Tarascon Adult Emergency Pocketbook2005: Tarascon
Publishing.

Welz, B., Atomic Absorption Spectrometry. 3rd Completely Revised Edition
ed1999, NY: Wiley-VCH.

Prevention, C.f.D.C.a., National diabetes fact sheet: national estimates and
general information on diabetes and prediabetes in the United States, 2011,
U.S.D.o.H.a.H. Services, Editor 2011, Centers for Disease Control and
Prevention: Atlanta, GA. p. 12.

Wild, S., ve arkl., Global prevalence of diabetes: estimates for the year 2000
and projections for 2030. Diabetes Care, 2004. 27(5): p. 1047-53.

Egede, L.E., Patterns and correlates of emergency department use by
individuals with diabetes. Diabetes Care, 2004. 27(7): p. 1748-50.

Menchine, M.D., ve arkl., Prevalence, health and demographics of emergency
department patients with diabetes. West J Emerg Med, 2010. 11(5): p. 419-
22.

Suh, D.-C., ve arkl., Impact of comorbid conditions and race/ethnicity on
glycemic control among the US population with type 2 diabetes, 1988-1994
to 1999-2004. Journal of Diabetes and its Complications, 2010. 24(6): p.
382-391.

Ehrlich, S.F., ve arkl., Patients diagnosed with diabetes are at increased risk
for asthma, chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary fibrosis, and
pneumonia but not lung cancer. Diabetes Care, 2010. 33(1): p. 55-60.

Al-Adsani, A.M.S., ve arkl., Reasons for hospitalizations in adults with
diabetes in Kuwait. International Journal of Diabetes Mellitus, (0).

Fraze, T., ve arkl., Hospital Stays for Patients with Diabetes, 2008: Statistical
Brief #93, in Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) Statistical
Briefs2006: Rockville (MD).

Harris, E.H., Elevated Liver Function Tests in Type 2 Diabetes. Clinical
Diabetes, 2005. 23(3): p. 115-119.



183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

109

Batuman, V. Diabetic Nephropathy 2012 Jun 6, 2012; Available from:
http://emedicine.medscape.com/article/238946-overview#showall.

Kain, V., ve arkl., Azelnidipine protects myocardium in hyperglycemia-
induced cardiac damage. Cardiovasc Diabetol, 2010. 9: p. 82.

Briefel, R.R., ve arkl., Zinc intake of the U.S. population: findings from the
third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994. J Nutr,
2000. 130(5S Suppl): p. 1367S-73S.

Flores, C.R., ve arkl., Trace elements status in diabetes mellitus type 2:
possible role of the interaction between molybdenum and copper in the
progress of typical complications. Diabetes Res Clin Pract, 2011. 91(3): p.
333-41.

Faure, P., ve arkl., Lipid peroxidation and trace element status in diabetic
ketotic patients: influence of insulin therapy. Clinical Chemistry, 1993. 39(5):
p. 789-93.

Guan, X., ve arkl, High Chromium Yeast Supplementation Improves
Glucose Tolerance in Pigs by Decreasing Hepatic Extraction of Insulin. The
Journal of Nutrition, 2000. 130(5): p. 1274-1279.

Basaki, M., ve arkl., Zinc, Copper, Iron, and Chromium Concentrations in
Young Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Biol Trace Elem Res, 2012.
148(2): p. 161-164.

Halliwell, B., ve arkl., Role of free radicals and catalytic metal ions in human
disease: an overview. Methods Enzymol, 1990. 186: p. 1-85.

Ferrannini, E., Insulin resistance, iron, and the liver. Lancet, 2000.
355(9222): p. 2181-2.

Green, A., ve arkl., Transferrin and iron induce insulin resistance of glucose
transport in adipocytes. Metabolism, 2006. 55(8): p. 1042-5.

Ashraf, A.P., ve arkl., Dietary iron intake in the first 4 months of infancy and
the development of type 1 diabetes: a pilot study. Diabetol Metab Syndr,
2010. 2: p. 58.

Forouhi, N.G., ve arkl., Elevated serum ferritin levels predict new-onset type
2 diabetes: results from the EPIC-Norfolk prospective study. Diabetologia,
2007. 50(5): p. 949-56.

Montonen, J., ve arkl., Body iron stores and risk of type 2 diabetes: results
from the European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC)-Potsdam study. Diabetologia, 2012.

Bo, S., ve arkl., Iron supplementation and gestational diabetes in
midpregnancy. Am J Obstet Gynecol, 2009. 201(2): p. 158 e1-6.


http://emedicine.medscape.com/article/238946-overview#showall

197.

198.

199.

200.

201.

110

Bowers, K., ve arkl., A prospective study of prepregnancy dietary iron intake
and risk for gestational diabetes mellitus. Diabetes Care, 2011. 34(7): p.
1557-63.

Qiu, C., ve arkl., Gestational diabetes mellitus in relation to maternal dietary
heme iron and nonheme iron intake. Diabetes Care, 2011. 34(7): p. 1564-9.

Rajpathak, S.N., ve arkl., The role of iron in type 2 diabetes in humans.
Biochim Biophys Acta, 2009. 1790(7): p. 671-81.

Tanaka, A., ve arkl., Role of copper ion in the pathogenesis of type 2
diabetes. Endocr J, 2009. 56(5): p. 699-706.

Zargar, A.H., ve arkl., Copper, zinc and magnesium levels in type-1 diabetes
mellitus. Saudi Med J, 2002. 23(5): p. 539-42.



111

EKLER

Ek 1:Calisma Formu

DIYABETIK HASTALARDA ACIL BASVURU iLE ESER ELEMENTLER
ARASI ILISKiDr. M. Cagri1 SAYILIR

Ad1 Soyadi

Yas

Cinsiyet

Tarih

Nonsva Nin

Sikayet

Ozgegmis

Oykii

Ilaglar : o flag Kullanmyor 0 Oral Antidiyabetik o Insiilin
o Insiilin ve Oral Antidiyabetik o Bilinmiyor

Vital Bulgular : KB: N: S: Sat:
Ates:

Fizik Muayene

CBC : Lokosit: Hb: Trombosit:

Biyokimya : Glikoz: ALT: AST: GGT:
ALP: T. Bil: D. Bil: BUN:
Kreatinin: Na: K: Cl:
Ca: P:

Kardivak Enzimler : CK-MB: Mivoalobin: Trononin T:

Eser Elementler zn:
Se:
Va:
Fe:
Cr:
Cu:

Tani
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Ek 2: Arastirma Amach Calisma Grubu i¢in Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA GRUBU iCiN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Diyabetik hastalarda acil basvuru ile eser elementler arasi iliskinin incelenmesi

isimli ¢aligsma yapilacaktir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayimiz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizdeki amag, kan sekeri yiiksekligi ile
hastaneye ilk basvuru esnasinda kanda eser element diizeylerini tespit ederek, eser
elementlerin eksikliginin hastaligin tizerindeki etkinligini tespit etmektir. Ayni
zamanda yliksek/diisiik eser element diizeylerinin diyabet hastalarinin prognozunda
bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagina dair bir tespitte bulunabilmek

amagclanmistir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Mustafa Cagr1 SAYILIR veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Sizden acil servisin uygun gordiigii tetkikler disinda herhangi bir ek

tetkik gonderilmeyecek ve tedavinize miidahale edilmeyecektir.

Kan alinmasi sirasinda ignenin cilde girdigi yerde agri, nadiren kan alinan
damari zedelenmesi ve buna bagl olarak bir miktar kanin damar disina ¢ikip cilt
altina kagmasi ve kan alinan damarda flebit olarak adlandirilan damar
infeksiyonunun gelisme riski mevcuttur. Bu nedenle sizden kan alinirken bu tiir

sorunlarin gelisme riskini en aza indirebilmek i¢in gerekli 6zen gosterilecektir.
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Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢alismanin Kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Mustafa Cagri SAYILIR tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacag: konusunda bana yeterli

teminat verildi.

Projenin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Mustafa Cagri SAYILIR’1 03123052507 (is) veya 05062414923 (cep) numarali
telefonlardan ve HUTF Acil Tip Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi

biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilime1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Katilimci

Adi Soyadi

Adres

Imza

Goriisme Tamg1

Ad1 Soyadi

Adres

Imza

Katilimei ile Goriisen Hekim
Ad1 Soyadi

Unvani

Adres

Imza
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Ek 3:Arastirma Amach Kontrol Grubu i¢in Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI KONTROL GRUBU ICIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

(Hekimin Aciklamasi)

Diyabetik hastalarda acil basvuru ile eser elementler arasi iliskinin

incelenmesi isimli ¢alisma yapilacaktir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim gontilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan dnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu

imzalayiniz.

Bu aragtirmayr yapmak istememizdeki amag, kan sekeri yiiksekligi ile
hastaneye ilk bagvuru esnasinda kanda eser element diizeylerini tespit ederek, eser
elementlerin eksikliginin hastaligin iizerindeki etkinligini tespit etmektir. Ayni
zamanda yliksek/diisiik eser element diizeylerinin diyabet hastalarinin prognozunda
bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagina dair bir tespitte bulunabilmek

amaclanmustir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Dr. Mustafa Cagr1 SAYILIR veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
alinacaksiniz. Sizden acil servisin uygun gordiigii tetkikler disinda herhangi bir ek

tetkik gonderilmeyecek ve tedavinize miidahale edilmeyecektir.

Kan alinmasi sirasinda ignenin cilde girdigi yerde agri, nadiren kan alinan
damarin zedelenmesi ve buna bagli olarak bir miktar kanin damar disia ¢ikip cilt
altina kagmasi ve kan alinan damarda flebit olarak adlandirilan damar
enfeksiyonunun gelisme riski mevcuttur. Bu nedenle sizden kan alinirken bu tiir

sorunlarin geligsme riskini en aza indirebilmek i¢in gerekli 6zen gosterilecektir.



116

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle 1ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak c¢aligmanin kalitesini
denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde

incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baghidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Mustafa Cagri SAYILIR tarafindan Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacag: konusunda bana yeterli

giiven verildi.

Projenin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma

dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,

Dr. Mustafa Cagr1 SAYILIR’1 03123052507 (is) veya 05062414923 (cep) numarali
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telefonlardan ve HUTF Acil Tip Anabilim Dali adresinden arayabilecegimi

biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilime1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti

gonillilik icerisinde kabul ediyorum.
Katilimci

Ad1 Soyadi

Adres

Imza

Gorisme Tamg:

Ad1 Soyad

Adres

Imza

Katilimei ile Goriisen Hekim
Ad1 Soyadi

Unvani

Adres

Imza
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Ek 5: Etik Kurul Karari-2
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